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緒言
医療は､ 健康 の 増進 ､ 疾病の予防と治療 ､ 患者の社会復帰な どを目的に患者個 人を対
象として 学 , 術､ 倫理が 一 体化して 実践され る もの で ある ｡ 患者個 人を尊重す る観点から ､
医療者は患者に 対 して 守秘義務があり ､ 提供す る 医療の 内容および安全性に つ いて も説明
と同意 (イ ン フ ォ ー ム ドコ ンセ ント)が必 要となる ｡ しか しなが ら, 医学の 急速な進歩に伴
う医療の 高度化か ら､ 学 ､ 術が優先さ れ ､ ともすれば医療者と患者間が遠くなりがちで あ
る ｡ 近年 ､ 国民 の 医療に 関す る知織も高ま っ て おり ､ 改めて イ ン フ ォ ー ム ドコ ンセ ン トと ､
患者に対す る 医療者の 粗か い 接触が強く 求められ る こ とから ､ 医療者の 社会的責任を律す
る 医療法 ､ 薬剤師法な どの法律も医療社会環境の 変化に伴 っ て改 められ て い る ｡
1992 年の 改 正 医療法策 1 灸の 2 で 薬剤師は ､ 医師､ 歯科医師 ､ 着港婦と汲 んで
"
医
療の 担い手
”
と して 初めて 明貫己され ､ 薬剤師の 仕事は医療の中で 偶 の適正 使用の推進+
に集約さ れた ｡ 1997 年の改正 薬剤師法策 25 粂 の 2 で は薬剤師に , 調 剤さ れた薬剤
It=関す
る情報提供の 義務が盛り込 まれ た ｡ さら に ､ 1998年の 改正 医療法第 1 粂の 4第 2 項で は､
医療の 担い 手 に対 して イ ンフ ォ ー ム ドコ ンセ ン トの 努力規定が 明確 に盛 り込まれた o この
よう に , 薬剤師 の服薬指導が法的に も義務規定と して 盛り込まれ ､ 診療報酬的に も保険薬
局 にお ける薬剤服用歴 管理指導料として ､処方せ ん受付1枚当たり 32点を請求で きる よう
にな り ､ 薬剤師の 服薬指導は 一 気に弾 み が つ い た o
医療に お い て は ､ 医療の受け手 で あ る患者が中心 に位置し ､ そ の周 りで 医療の 担い 手
がチ ー ム として これ を支えねばな らな い o チ - ム 医療におい て 薬剤師は唯
一 の 薬の 専門家
として ､ そ の 役割が期待されて い る ｡ 今 日 の 医薬分業時代､ 薬物治 療の 最終過程で 患者が
医療の 担 い手 と接す る揚が保険薬局で あり ､ こ こ で は薬剤師 により医薬品 の調剤､ 患者 へ
の説 明 と理解の 獲得､ 医薬品使用状況 の把握 ､ 服用 後の効果
･ 副作用の 評価が行われるが ､
得 られた情報を医療機関 へ フィ ー ドバ ッ クす る こ とに より ､ 医師が 医薬品をより適正に使
用す る こ とが 出来､ 患 者の 生括 の質 (qO L)お よび コ ンプライ ア ンス の 向上 に つ なが ると思
ゎれ る ｡ そ こ で , 本論文第Ⅰ章で は ､ 保険薬局 の 薬剤師が患者の 服薬に 関する情報を医節
へ 提供する こ と に より ､ 患者の qOL および コ ンプライ ア ンス に もたらす 臨床的効果に つ
いて 検討 した ｡
患者が自分の 服 用 して い る薬剤の 有効性を把握 し ､ 服用意義を理解すれ ば, ノ ン コ ン
プライ ア ン ス も減り ､ 安全性情報も受け入れやすくなる o 我々 が 目指 して い る の は患者 に
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薬を飲ませ る ことで はなく ､患者が安心 して 薬を服用し ､最良の 結果 が現れ る こ とで ある ｡
そ の ため服薬指導は ､ い わば薬学と患者との通 訳と して 平易な言 葉で ､ 患者と こだわりな
く実施され る こ とが必 要で ある ｡ 透析患者は ､ 一 般的に 多くの 薬剤を服用 して おり ､ また
多く の 合併症 を有して い る こと からノ ンコ ン プライ ア ンス は患者 に重 大な不 利益 をもた ら
す為 ､ 効果 的な服 薬指導の 実施が必要とな る ｡ そ こ で , 本論文第Ⅱ章で は , 外来透析患者
に対す る新たな服薬指導法として 透析申 の時 間を利用して ベ ッ ドサイ ドに て 服薬指導を実
践し ､ 透析患者の 薬識向上 に対す る 臨床的効果に つ い て 検討 し た ｡
医薬分業の進展に伴い ､ 薬剤師の 役割は薬の 専門家 として 科学的根拠 に基づ い た薬物
治療の 支援 に期待が寄せ られて い る ｡ 今後 ､ 我が国 の薬剤師が 欧米薬剤師故 に商い 社会的
評価を獲得す るた めに , 先進的薬剤 師業 務開発の 範囲を開拓す る 一 環と し て従来の 医薬品
の適応枠を越え ､ 薬の 専門家として の 立場か ら新たな作用 の発見 と適応外使用 の提案 ､ お
よび新た な副作用 の警鐘 を鳴 らす べ く ､ 動物実験 に よる アプロ ー チ を試 み た ｡ 動物 レベ ル
の基 礎薬理学は ､ ヒ トを対象とす る臨床薬理学的研 究をより安全 に 効率的に 行う ための 費
重な情報を提供して くれ るo 本 論文第 Ⅲ章で は ､ 小 児科診療に用 い られる解熱鎮痛剤の第
一 選択薬と し て 近年ますます使用量が 増加 し ､ また 一 般医薬品 にお い て も 2001年現 在､ 全
解熱鎮痛剤中 75 %を占めて い る ア セ トア ミノ フ ェ ン に つ い て ､ 免疫系 ､ 特 に抗体産生能 に
対する新 た な作用 に つ い て検討 した ｡
適応外使用と は､ 既 に他の 適応 をもち 国内で 市販 され て い る が , ある適 応に つ い て は
未承認の 状態で あり､ 国内あ る い は海外 にお ける有効性 ･ 安全性の 情報に 基づ き使用 され
る も の で あ る ｡ 現在, 医薬品 と疾病との 組 み合 わせ で 約数百が適応外使用 と して 使われて
い る とさ れ るl)｡ H2受容体括抗剤の シ メ チ ジン は ､ 新た に 知られた免疫賦清作用
2)を応用 し
癌治療な どにお いて 数多く適応外使用 され て いる が
3,4)
､ 慢性関節 リウ マ チ (R A)に 対す る
適応外使用 の報告は未だな い ｡ そ こ で ､ 本論 文第Ⅳ章に お い て は ､ R A 関節炎治療にお け
る H2受容体括抗剤シメ チ ジ ン の有効性 に つ い て ､ ラ ッ トア ジ エ バ ン ト関節炎を用 い て倹討
し､ シ メチ ジ ン の R Aに 対す る新 たな適応外使用 の可 能性 に つ い て 提案す る と同時に , 骨
関節破壊に おけるヒ ス タ ミ ン の 関与 に つ い て 新たな知見を報告する o
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第Ⅰ章 保険薬局薬剤師の服薬情報提供による医師 ･ 患者間 ヘ の 仲介がもたら
す臨床効果に関す る 一 考察
A. 序論
服薬情報提供は ､ 患者の服喪に関する情報を保険医療機関に提供す る こ とに より､ 医
師の 処方設計及 び患者の 服薬の継続また は中断の判断の参考とする など ､ 保険医療機関と
保険薬局 の連携の 下 に 医燕晶の適正使用を推進す る こ とを目的とする もの で ある
5)
｡
本業務に つ い て は ､ 平 成 1 2年4月 1 日に服薬情報提供加算として 月 1 回15 点の算定
が はじめて 認め られた ｡
しかしなが ら ､ 算定が 認められて から間もな い飽, そ の臨床的効果に つ い て は未だ十
分な検討がなさ れて お らず､ 診療報酬上に おい て 算定意轟の評価を受 ける 捌こも様々 な視
点か らの検討 が待たれ る ｡ そ こで 本稿で は , 医師に対す る服薬情報提供が患者の qO L お
よびコ ンプライ ア ンス に もたらす隙床的効果 に つ いて 検討した の で 報告する ｡
B. 方法
1. 対象患者
平成 12年 4月 か ら平成1 3年7月 の 期間､ 株式会社あさひ調剤系列すみれ薬局 (茨城
県岩井市) に お い て 院外処方箪を受け付けた患者の うち ､ 医療機関に対 して 服薬情報提供
が必 要と思われ た患者を抽出した o そ の う ち提供 に 同意 を得られた患者を対象と し, 情報
提 供書 の 作成を行 っ た ｡
2. 情報提供書の 作成および提 出
情報提供 書の作成 は､ 市販の コ ン ビ ュ - タ - を用 い ､ ソ フ トに はフ ァイルメ
ー カ ー pro
3.0 4(フ ァイ ル メ ー カ ー 社) を使用した (Fig. 1)o また ､ 情報提供書は ､ 所 定の 様式 (別
紙様式 1 0､ 平 1 2.3.17.保険発第28号) に準じ
6)A6 サイ ズの 白色 用紙で (Fig･ 2) 2 部作成
する形式と し, 1 部は患者の 薬剤服用歴 に添付､ 1部は医療機関に提出す る こ ととした o
また ､ 作成され た情報提供書を元 に提出先を調査 し ､ 提出方法の検討を行 っ た ｡
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Fig. I. The s cr ee nto lnPutthepatie ntsinfor m atio n,
情報提供先医療機関名: アサヒ内科
担当医 朝日 一 郎殿
情報提供元: すみれ薬局
岩井市岩井44 40-1 でE L 36-21 21
保険薬剤師氏名 山浦克典
あさひ 太良 さん ロ1 4 05 1 6
電話番号 36- 302
生 見 調剤 日
交付 日
1 2 0 7 14
12 0 714
[司コ./7oライアンス ロ 併用薬 ⊂]患者訴え[コ家族情報 ⊂]その他
服用中の薬剤のうち､ 1日3回服用するもの は服用忘れが多く､ 実際1日2回しか服用
できて い ない様子 です｡ よりコ ンプライアン スを高めるために ､ 分2処方 で薬効の得ら
れる処方に変更された方が良いと思われます｡
Fig. 2･ Patie ntsinfo r m atio n she et todo cto r.
3. 提供情報の 内訳 の解析
次に 提供情報の内訳 に つ いて 分類解析をした ｡
得 られた解析の結果 , 内訳中50 %以 上を 占めた ｢患者の 訴え に関す る情報+ に つ い て
は細分類解析を行 っ た ｡
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4. 情報提供後の qOL の 改善率の解析
更 に ､ ｢患者 の訴えに 関する情報+ に該当する患者に閲し で情報提供後の qOL の変化
に つ い て ､ 患者の 来局間隔､ 薬剤服用歴 を追跡調査す る ことで qOL の改善率の解析を試
み た ｡ なお ､ 薬剤服 用歴を追跡調査 出来なか っ た患者は｢その 他+ に分類した｡
5. 情報提供後の コ ン プライ ア ンス の 改善率の解析
提供情報の 内訳 にお い て 約 30 %を占めた ｢コ ンプライ ア ンス に関す る情報+ に該当す
る 患者つ い て は ､ 情報提供後の コ ンプライ ア ン ス の改善率につ いて の解析を行っ た ｡ 解析
方法は ､ 患者の来局間 隔 ､ 薬剤服用歴 を追跡調査する こ と により判定した ｡ なお､ 薬剤服
用腰 の 追跡調査が 出来なかっ た患者は ｢そ の 他+ に分頬 した ｡
c. 結果
1. 対 象患者お よび 情報提供者の提出方法
期間中の合計来局患者は 207,694 人で あ っ た ｡ その うち情報提供蕃を作成した患者は
延 べ 1 09名 (男性 48 名､ 女性 61名)､ 平均年齢68歳で あっ たo
また ､ 服 薬情報提供 の対象とな っ た医療機関は近隣の 内科診療所 1件で あり ､ 提出方
法は医師との 面 会を予 約後､ 面会の際に直接医師に提出し提供情報の 説 明を行う方式の み
で あ っ た ｡
2. 提供情報の内訳
提供した服 薬情報 の 内訳 は､ ｢患者の訴 えに 関する情報+I ｢コ ン プライ ア ンス に関す
る 情報+､ ｢併用 薬剤に 関す る情報+､ ｢家族等か らの 情報+､ ｢そ の他 の情報+ の 5 項目に 分
類 で き､ そ の う ち ｢患者の 訴え に関する情報+ が最も多く 5 3% ､ 次 いで ｢コ ン プライ ア ン
ス に関する情報+ 33% とい う結果 となっ た (Fig. 3)｡
｢患者の訴 え に関する 情報+ は 4項目 に細分類で き , 内訳は ｢副作用+ に関す る訴え
が56 %と最も多く ､ 次 いで ｢効果不十分等+ 17%, ｢処方日数 ･ 量+1 2%の 順で あっ た (Fig.
4)0
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Fig. 3. Cla ssific atio n ofgiv e ninfo r m ation ･
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15%
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12%
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Side effe cts
56%
Fig.4. Sub-℃1as siflCation of
"info r m atio n abo utpatie nts appeal
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3. 情報提供後の QO L の改善率
｢患者の 訴えに 関する 情報+ に該当する 患者59名につ いて の追跡調査結果は ､ 処方
変更 されなか っ た患者が 22名 ､ 処方変更 された患者は 37名で あり ､ 処方変更率は 63% で
あっ た ｡ この 際の患者qo Lの 変化は ､ 処方変更されなか っ た患者群で は ｢改善+ が 54.5 %
に止 まっ たの に対 し ､ 処方変更された患者群 に おいて は ｢改善+ が 97.3%t著しく高い 改
善率が 認め られた (Fig. 5)｡
Patie ntsfbm ula
Un cha nged
C血a nged
L.A:”%kH/}2n 22.7
l J
2.7
5 0 100(%)
Fig･ 5･Impro v e m entofpatie ntsQO Laftergivingtheinfor m atio n
abo utpatie nts appe altodo ctor.
田Impr o v e
圏 Retain
ね others
4. 情報提 供後の コ ンプライ ア ン ス の改善率
｢コ ンプライ ア ンス に関す る情報+ に該当す る患者は 36 名で あり ､ その うち情報提
供後に処方変更され なか っ た患者は 1 5名 ､ 処方変更され た患者は 2 1名で あり ､ 処方変更
率 は 58% であ っ た ｡ こ の時 の , コ ン プライ ア ンス の 改善率は処方変更 され なかっ た患者群
で ｢改善+ 60%､ ｢不変+ 3 3.3% であっ たが ､ 処方変更された患者群 にお い て は ｢改善+ が
95･2%t著しく高い 改善率が認 められ た (Fig. 6)｡
コ ン プライ ア ンス に 関する 情報提供 の 事例を次に示す｡
【事例]
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ニ ル バ ジ ピン を朝夕食後に 処方され て い る患者の コ ン プライ ア ン ス が不 良で 薬剤服
用歴 に お ける 来局間隔が安定して おらず ､ 服薬指導の 際に実際は朝食後の み の 服用 にな り
がちで ある事 を見出した為､ コ ンプライ ア ン ス を改善す べ く医療機関 に服 用回数 1 日 1回
の 薬剤 へ の 変更が 必要 と考 えられ る と情報提供 した ｡ 情報提供の結果､ 服用 回数が 1 日 1
回 の アム ロ ジピ ン に処方変更 され ､ 患者の 薬剤服用歴 を追跡調査 した と こ ろ ､ 不安定だ っ
た来局間隔が処方日数通り に安定す る ように な っ た こ とか らコ ン プライ ア ン ス が改善した
と判断した ｡
Patie ntsfわr m ula
Un cha nged
C ha nged
60.0 3 3.3
95.2
6.7
4.8
〕 50 10 0(%)
Fig･ 6･Impr o v e m entofpatients c o mplia n c eto m edicin e･
E3Impr o v e
図 Retain
d O 血er s
D. 考察
本研 究に よ っ て ､ 保険薬局 の 薬剤師が 医師に対 して 服薬情報を提 供する こ とで 患者の
抱える 問題点を解決 し , qo Lお よび コ ン プライ ア ンス の改善に 貢献し得 る こ とが示唆され
た ｡
今回提供対象と した情報は ､ 疑義照会 の 対象 とす る ほ どの 内容 で は無 い 事から ､ こ れ
まで は再診の 際に 患者自身が医師に伝 え る 様指導 して い たも の で ある ｡ しか し服 用上 の 問
題点の解決 に あたり患者の 決定権を尊重 した と して も , 薬剤に 関す る専 門知識を要す る こ
とか ら薬剤師の 介入 が必要不 可欠 とな る 事例に つ い て , パ タ ー ナ リ ズム
7)に陥らぬよう注
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意しな がら ､ イ ン フ ォ ー ム ド ･ コ ンセ ン ト8)の後 に情報提供の対象 とした o そ の結果､ 情
報提供 を行う ことがで きた の は 109名と調 査期間中の 患者の 0.05 % である が､ 服薬情報提
供 に より ､ 処方の 変更がされた患者群 にお い て qOL 凍は びコ ン プライ ア ンス に著しく高
い 改善率が認め られた こ とから , この 取り組みが有用で ある ことが支持され る ｡ したがっ
て ､ 保険薬局 の 薬剤師は医師お よび患者との 良好なコ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を確立する ことで ､
医師 ･ 患者間の 情報伝達が十分で はない な どの理由から発生して い る 患者の 臨床上 の 問題
点に つ い て ､ 服薬情報を提供す る こ と に より調 整的な仲介を果し､ 治療効果の 改善を導き､
患 者の QO L および コ ン プライ ア ンス の 向上 に十分責献で きる と思われ た. 情報提供患者
の 平均年齢が 68歳 と高齢で あ っ た ことか ら ､ 今後益々 この ような取 り組 みが重要 となると
思 われ る ｡
情報提供番の 提出方法に つ い て は , 本研 究で は医療機関が 内科診療所 1 件で あ っ た為
医師 へ の 直接報告の 方式の みで あ っ たが ､ 郵送 ある い は FA Xで の送信も認め られて いる こ
とか ら ､ さらな る検討を行う こ とも必 要と思われ る o また､ 将来的 には電子 メ ー ル など､
相手先 の 都合に配慮す る こ となく報告 ､ 回答がで きる手法も認 められ る ことが必要で あろ
うと考える ｡
服薬情報提供 にお ける 問題点と して は , ｢患者の 訴え に関する情報+ を提供した 1 倒
に お いて 抗不安薬を服用中の 患者が減薬を希望 して い る との 内容を情報提供したと ころ ､
処方が変更され は した もの の ､ そ の 結果不安症状 が悪化 し処方を戻す結東とな っ た事例が
あっ た ｡ こ の 事 か ら､ 服薬情報提供 に よ り qo L の低下 を引き起こ して しまう可能性もあ
る の で ､ 情報提供する 薬剤師は患者の 疾患 などの背景 を十分考慮し ､ 提供情報の 内容につ
いて 細心 の注意 を払う必要が ある と言 え る ｡
本検討 にお い て ､ 服薬情報提供後も処方変更され なか っ た患者の 割合は全対象患者の
約 3 分の 1 で あ っ た ｡処方変更 されなか っ た理由 につ い て は明ら かで はない が､ 恐らく 医師
が治療上 の理 由か ら処方 を変更 する こ とが適切で はな い と判断したもの と思われる ｡ 確か
に 患者の訴 えの 全て が治療に お い て 改善される べ き事象とは限 らない が ､ 保険薬局薬剤師
が 医療機関側か ら得 られ る患者情報は唯 一 処方せ んからで あり ､ 処方 と疾病を結ぶ 判断材
料に 欠 ける こ とか ら ､ 提供した情報の 全て が治 療に有益 なもので あっ た と は言 い難い ｡ 今
後､ 電 子カル テ が普及し保険薬局薬剤師に対 して もカルテ の 開示が成され るな ど､ 密な病
- 薬お よび診 一 薬連携が実現すれ ば ､ より適切な服薬情報提供が可能にな ると思われる ｡
病院薬剤師か ら医師へ の 患者に 関す る 情報提供 につ い て は ､ その 有効性につ い て 多数
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報告され て い る9,1 0). 今回 ､ 服薬情報提供加算を 1,635 点得る ことがで きた こ とか ら ､ 本研
究の よう な取 り組みは ､ 保険薬局薬剤師の業務 にとっ て 不可 欠で あり ､ 有効性も示され た
と考えられ ､ 今後さ らに様々 な角度か ら臨床的意義を検討する こ とで ､ 診療報酬上 ､ 更 に
高い評価 を獲得し ､ 提供情報内容の 質の 向上 と と もに算定点数の 更 なる 向上 を期待した い ｡
E. 小括
保険薬局 に お ける先進的業務 の 一 つ として 服薬情報提供に つ いて 検討し ､ 保険薬局 の
薬剤師が医師に 対 して 患者の 服 薬情報 を提供す る こ とで ､ 患者 の 抱える 問題点を解決 し ､
qo Lおよび コ ン プライ ア ンス の改善に貢 献し得 る こ とが明 らか と なっ た ｡
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第Ⅱ章 透析患者における医薬品情報 の提供方法と患者理解度に関す る研究
A . 序論
慢性透析療法は末期腎不全の 治療法と して 確立され た医療で ある が , 週 2 - 3 回 ､ 1
回 3 - 5 時間の定期的血液透析や毎日数回に わたる透析液交換を必要とす る腹膜透析など
が主な治療法で あり ､ それ らを導入された患者は長期透析療法を余儀なく されて い る ｡ 慢性
透析患者数は こ こ数年直線的に増加して お り, 1998年末現在, 我が 国の 慢性透析患者数は
186,251 人 (1 472,5 人/人口 100万 人) に達 して い る ｡ こ の年の新規導入患者数は 29,64 1人
で ､ 同年に 亡くな っ た患者を差 し引い て 10,263 人の 増加で あるo 新規導 入患者の 35.79は
糖尿病性腎症 で あり ､ 慢性糸球体腎炎の 35.0%を上 回っ て い る11)｡ また ､ 末期腎不全 におい
て は食事や飲水 も制限され胃排滑機能 が低下して い るばかりでなく ､ 貧血や へ モ ジデロ ー
シ ス ､ ア ミ ロ イ ド - シス ､ ニ 次性副甲状腺機能冗進症､ 腎性骨異栄養症 ､ アル ミ ニ ウム 腎
症 な どを合併して い る 場合が多く12,13,14)､ 慢性透析患者は 一 般的に多く の薬剤を服 用して
い る 15)o 従 っ て ､ 透析患者の服薬忘れや与 薬の 間違い は ､ 患者の健康状態 に重大な影響を
与え る可能性が極めて 高い とい える ｡ 当院 (さ くら腎クリ ニ ッ ク) で は外来透析患者の十
分な薬識の獲得 を 目的とし ､ 患 者の透析中の 時間を利 用 して 薬剤師が患者個々 のベ ッ ドサ
イ ドで 十分な時間をか けて服 薬指導を行 っ て い る ｡ 透析患者を対象 に薬剤管理指導業務を
評価した報告は現 在 の と こ ろ少な い16)｡ 今回 ､ こ の ような ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ の 有用性
を明 らかにする こ とを目的に ､ ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ を受けて い る透析患者の薬識を､ 同時
期に調 査 した｢窓 口投薬+を行っ て い る 一 般外来患者の薬裁と比較検討 した ので 報告する ｡
B. 方法
1. 対 象および調査 方法
調査はア ンケ ー ト方式と し､ 患者本人の 記入 ある い は聞取りで実施した ｡ 回答項目に
よ っ て は未記入 の もの もあっ たが ､ ア ン ケ
ー ト用紙の 回収率は 100 % であ っ た ｡
対象は､ 平成 11年1 1月 に株式会社あさ ひ調剤系列 ひ ので 薬局 ( 千葉県 四 街道市) で
｢窓 口投薬+ を行 っ た 一 般外来患者98名 (男性 52名､ 女性46名) と ､ 同時期にさく ら腎
クリ ニ ッ ク ( 千葉県 四 街道市) で 外来透析を受け､ 当薬局薬剤師が ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+
を行っ た外来透析患 者1 5 3名 ( 男性88名 ､ 女性6 5名) で ある ｡ こ こ で の
一 般外来患者と
して は ､ 慢性疾患 の 常時来局患者を対象 と した ｡ 投薬に 際して はどち らの患者群 にお い て
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も ､ 当薬局 の常勤薬剤師 3名及びパ ー ト薬剤師1名が服薬指導を行 っ た o
2. 薬識評価方法
薬識評価方法 は､ 患者が服用中の 薬の作用 及び効果 を理解して い る 薬剤の数を服 用薬
剤数で 割っ た比率を薬識指数と して 比較 した ｡ ま た ､ 投薬時 に 手渡して い る 薬剤情報提供
書の借 用状況 に つ いて も 比較検討 した o なお ､ 薬剤情報提供書は ｢お菜の 説 明書+ と して
提 供した ｡
3. ア ン ケ ー ト調査内容
ア ンケ ー トの 調査 内容は ､ ql. 服薬期間 ､ Q2. 薬剤数 ､ Q3. 薬の 作用 と効 果 ､ q4. 質
問 をしやす い 医療従事 者､ q5. 薬剤情報提供書の 利用頻度 ､ q6. 薬剤情報提供審の 有用性
に つ い て の 6項 目で ある ｡
4
. 統計処理
統計数値は平均値 ± 標準誤差で 表 し､ 2群 間 の平 均値 の 差の検定は stude nt'st lest を用
い た o なお ､ t検定に おけ る等分散の 仮定が否定された 2 群 間の 差の検定に は Aspin - W elch
法 を用 い た ｡
C. 結果
1. 患者別 および男女別 の 薬識指数
各患者群全体の 薬識指数は ､ 一 般患者で 平均80 土2.9% ､ 透析患者で 平 均68±2.5% で
あ っ た ｡ また ､ そ れぞ れ の 患者 群 の 薬 識指数を男女別 に検討 した と こ ろ ､ 一 般患者お よび
透析患 者いずれ の 患者群 に おい て も女性の方が男性に比 べ 薬識指数が高い 傾 向がみ られた
(Table 1)o
2. 年齢別 薬識指数
年齢別 の 薬識指数に つ い て 解析した結果を Fig. 7 に示 した ｡ 各患者群 の 平均年齢は透
析患 者で 62.8 歳 ､ 一 般患者で 61.4 歳と ほ とんど差はなく ､ また男女間 の 年齢差もなか っ
た ｡ 年齢層 ごとに 薬識指数を比較した と こ ろ ､ 30歳代を除く全 て の 年齢層 にお い て 一 般患
者が透析患者を上 回っ て いた . なお ､ Fig. 7 に示 した 10 歳代の 一 般患者 と 90歳代の 透析
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患者は いずれ も 1例ずつ の結果で ある ｡
Table1. Co mpariso nofregim en c o mprehe n sio n score(RCS)in s ex u alitybetw e e n
c o m m o n anddialysispatie nts
Patie nts N R C S(%) Mea nRCS(%)
Male 52 77 ±4.3
Co m m o n
Fe male 46 83 a:3.7
80±2.9
M ale 88 64 士3･
Dialysis
Fe m ale 65 73 ±3.8
68±2.5 α
Date are expres seda s m e a n±SE M･
Signific a ntlydiffer ent丘o m co m m o npatie nts: ap<0･01･
RC S(港)
100
80
60
40
20
0
ロ co Ⅱ 皿 O n
国 D ialysis
1 0 0 3 3 8 7 16 25 4 0 32 45 23 23 7 170 1 N
IO 20 30 40 5060 70 80 90Age
Fig. 7. Co mparis o n ofr egim en co mprehen sio n sc o re(R CS)in agebetw ee n
co m m o n and dialysispatie nts ･
Date ar e e xpress edasm e a n±SEM
sigmi fica ntlydiffere ntfr o m co m m o npatie nts:
*p<0･05･
3. 通院期間別薬識指数と服用薬剤数
通院期間別 の 薬識指数と服用 薬剤数に つ い て 両 デ ー タ の 揃っ て い る 患者群 に つ いて
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比較検討 した結果を Fig. 8 に示 し た . 通 院期間1 年未満で は平均服用薬剤数は ,
一 般外来
患者が 1.9 剤で ある の に対し ､ 透析患者で は 5.4 剤で あり ､ 一 般外来患者の 約 3 倍と有意
に多くの 薬剤を服用 して い た . こ の 通 院期間1 年未満の患者群 に おい て は ､ 一 般外来患者
の 薬識指数 95引こ比 べ て ､ 透析患者で は58%と有意に低い 値 を示 した o しか しなが ら､ 透
析患者で は通院期間 1 - 5年以 降も服用 薬剤数が 6 - 7剤 に増えて い る に もかか わらず薬識
指数は漸次向上 し , 一 般患者との 間に有意な差は認 められなく な っ た o
R C S(%)
口 co - o n
100
80
60
40
20
0
* *
図 Dialysis
Nu mber of drugs
8
6
4
2
0
* *
* * * *
* *
10 13 41 79 25 44 14 104 4 N
<l l ～ 5 6 ～ 10 11- 15 16- 20 Ye ar
Fig. 8. Co mparis o n ofregim e n co mprehe n sio n s c or e(RC S)o r nu mberof
drugs atdo singinte rvalsbetw e en c o mm o n a nddialysispatie nts･
Date are express ed asm e a n±S E M
Sigmi fic andydiffer ent丘o m c oⅡ 皿 On Patie nts:
*p<0･05a nd* *p<O101I
4 . 医療従事者別質問 の し易さ
医療従事者 に対す る薬の相談 の しやすさに つ いて ｢医師+､ ｢看護婦+､ ｢薬剤師+ に 関
して 調 査 したと ころ ､ 通 院期間1 年未満の患 者の場合 ､ 透析患者群 で は ｢医 師+ が 1 5%だ
っ たの に対し ､ ｢薬剤師+ は 62 %t最も高 か っ た(Fig, 9)o 一 方 ､ 一 般外来患者群 に お いて
は ､ ｢医師+ 80別こ対し ｢薬剤師+ は 30 %と低い 値で あっ た ｡ な お ､ 設 問は複数回答可能と
したた め ､ 合計 は 100 %を上 回っ た ｡
薬に 関する相談の しやす さに つ い て ､ 患者の 通院期間別 に検討 した結果 を比較する と ､
- 1 8-
透析患者にお い て は通 院開始時以降､ 年数を経て も ｢薬剤師+ が最も質問しやすい 存在を
維持して い た(Fig. 9)｡ また ､ 一 般患者に おい て も通 院開始時は30%と低い もの の ､ 年数を
寝る に従い ｢薬剤師+ と答え る 回答率の上昇が見 られ ､
が最 も質問しやすい存在とな っ て いた ｡
100
80
60
40
20
′ヽ
芭 o
心
u
白
眉100
£ 80
60
40
20
0
1 3 2 8 4 21
Co m m o npatie nts
1 3 1 14
Dialysispatients
通院6年以上 の群 で は ｢薬剤師+
⊂]Do cto r
国 Nu rs e
軌 phar m a cist
2 3 8 16 3 2 4 1 12 1 3 24 5 6 2 2 1 N
<1 1 ～ 5 6- 10 11- 15 16- 2 0 Ye ar
Fig･ 9･ Analysis ofe as e ofco m m umic ationfo rpatients atdo singinte rvals･
5. 薬剤情報提供書の 利用度
次に ､ 薬剤情報提供書の 利 用度に つ い て 透析患者 1 3 8名と 一 般患者 90 名を対象に比
較検討 した ｡ ｢た まに読む こ とが ある+ が透析患者､ 一 般患者の両群 に おい て最 も多く ､ 次
い で ｢めっ たに 読まな い+ と ､ 利用度にお いて は両群 の 間に大きな差は 認め られなかっ た
(Table 2)｡
6. 薬剤情報提供書の 利用度と薬識指数の 相関
薬剤情報提供書の 利用度 と薬識指数に 関して調査 した と こ ろ ､ Table 3 に 示したよう
に 透析患者1 38名の うち薬剤情報提供書を ｢めっ たに読まない+ 患者の理解度 は62%と平
均の 68 %を下回 っ て い た の に対 し ､ 多少で も読む患者の理解度はい ずれも 70 %以上 と平均
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Table2. Us efulness of thedruginfo r m atio n sheets
港 Patie ntn u mber
Us efuln e ss
Co m m o n D ialysis
Re ad e v e rytim e
Re ad o洗e n
Re ads o m etim e s
Re ad seldo m
10.0 8.7
7.8 10.1
44.4 4 1.3
37.8 39.9
を上 回っ て い た こ とか ら､ 薬剤情報提供 書が透析患者の 薬識改善に少なか らず貢献して い
る可能性が考 え られた ｡
Table3. Co rr elatio n ofregim en c omprehen sio n s c o re(RCS)to u s efuln ess ofthedr ug
infbm atio n sheetsin coⅡ 皿 O nand dialysispatie nts
%.of R C S
Us efuln e s s
Co m m o n D ialysis
Re ad e v erytim e
Re ad o洗en
Re ads o m etim e s
Re ads eldo m
73.7±11.1
78.7±11.1
85.2± 3.5
7 9.1± 5.4
70.2 ±5.2
72.5±8.9
74.8 ±3.7
6 2.3 ±4.2
Av er age 80･0± 2･9 68･0±2･5
7, 薬剤情報提供書の 利点
薬剤情報提供書の有用性に つ い て は ､ 一 般患者と透析患者で 差が 認 められた(Table 4).
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即ち ､ 一 般患者で は ｢服用を聞達えない+､ ｢作用 を覚えられ る+ がそれぞれ 4 1.3%､ 38.0%
と上位 を占めて い たの に対し､ 透析患者で は ｢作用 を覚えられる+､ ｢他科の診療に利用で
きる+ がそれぞれ 39.9 %､ 37.1%と上位で あっ た o また､ 一 般患者で は 3.3 %と最も低かっ
た ｢飲み忘れ を減らせ る+ が透析患者で は 15.4%と比 較的高く ､ 薬吉削ま 一 般患者に 比 べ て
低 い 傾向はある も の の ､ 薬 へ の関心は高い こ とが分かっ た ｡
Table4. Adv a ntages of druginform atio nsheets
Adv a ntages Co m m o n(%) Dialysis(港)
Usefuln ot to mistake the a m o u nt or or al do se
Us efultopr e v e nt thedo s eforgetfuln e ss
Us efu l fo rle a rn 1ng Ofdr ug n a m e s
Us efu l fo rle ar n lng Of dr ugeffe cts
Av ailablefわr o也er m edic ale x a min atio n s
0t也ers
41.3 22.4
3.3 15.4
21.7 33.6
38.0 39.9
31.5 37.1
5.4 9.8
D . 考察
通 院1年未満の 透析患者に おい て 薬識指数が著しく低い 理由と して ､ 単に服用 薬剤数
の多い こ とに 起因す る可 能性の ほか ､ 透析が始まっ た事 へ の不安や ､ 食生括 ､ シ ャ ント管
理 な ど透析生活 を行 っ て いく上 で の自己管理 に注意が向く事により ､ 相対的に薬剤 へ の 配
慮 が低 く なっ た可能性も考 えられる ｡ こ の ことは ､ 透析療法が導入され た初期に串いて は
透 析患者の心 の 状 態 に つ い て 癌患者同様 ､ 医療従事者は事 前情報と して 理解 して おく必要
があ る こ とを示 唆 して い る
17)
0
相談しやす い 医療従事者に関する 調査 の結果 ､ 透析患者に おい て ｢薬剤師+ と答えた
回答率 が最も高か っ た理由と して は､ 服用 開始時から ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ を導入 し ､ 薬
剤師が 患者と十分 なコ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン をとれ る 立場に い た こ とが
一 番の 理由と考 えら れ
た ｡ また ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ は ｢窓 口投薬+ に おける待ち時間や他の 患者に 聞かれ る心
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配などの マ イ ナス 因子が存在 しな い とい う 点で優れ ､ こ の こと も差 を広げた理 由の 一 つ と
考えられ る ｡
今回 の調 査結果より､ 薬剤師が患者と十分な コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を図れ る ｢ベ ッ ドサ
イ ド投薬+ は ､ 透析患者 に とっ て 薬剤師を最も相談しやす い存在にす る と ともに ､ 透析患
者の 薬識指数の 改善に 責献 して い る 可能性が考えられ た ｡ 同時 に ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ を
より有用 なも の とする た めに ､ 透析患者に 必要な情報を備えた医薬品集 の作成 も重要で あ
ろう ｡ 透析患者 にお ける深刻な副作用 の 多くが過量 投与 に起因する中毒作用 で あり ､ そ の
多く は今 まで の 臨床経験 ､ 文献 に よる報告を活 かす こ とで 防止 が可能とな ろ う
18)
｡ また ､
今 回の 調査 結果 か らも､ 薬剤情報提供書が透析患 者の 薬識改善 に貢献 して い る こ とが示 唆
され た ｡
E. 小括
保険薬局 にお いて ､ 外来透析患者 に 対す る効果的な服 薬指導法 を開発す べ く ｢ベ ッ ド
サイ ド投薬+ を実践 し､ その 有効性 を検討した o そ の 結果 ､ 薬剤師が 患者と十分な コ ミ ュ
ニ ケ ー シ ョ ン を図れ る ｢ベ ッ ドサイ ド投薬+ は､ 透析患者に と っ て 薬剤師を最も相談 しや
すい 存在 にす る とともに ､ 透析患者 の 薬識指数の 改善に貢献で きる 可能性が 示された ｡
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第Ⅲ章 アセ トア ミ ノ フ エ ン の マ ウス抗体産生抑制作用と肝機能障害の関与に
関す る研究
A. 序論
ア セ トア ミ ノ フ ェ ン(A P A P)は世界中で 最も多く 汎用されて い る解熱鎮痛剤の
一 つ で
あり ､常用盈で は比 較的安全で ある ｡ 小 児 に於ける ライ 症候群 との 因果関係が最も小さく ､
腎臓障審も少な い ことか らア ス ピリ ン に置き換わる 医薬品 と して 近年 ､ 使用量はますます
増加 して い る
19)
｡ A P A Pは妊娠 の 全て の時期に お い て 安全な こ とか ら妊婦 に対する解熱鎮
痛剤として も推奨されて い る
20,2 1)
｡
常用魔 の A P A Pは通 常､ 肝臓に おい て 硫酸抱合や グルタ ロ ン酸抱合 を受け解毒 される
22)
｡ しか し ､ 大盤投与 に より この代謝系が飽 和する とチ トク ロ ム P450代謝系に よっ て 括性
代謝物を生じ ､ 細胞内に蓄積して 特定の細胞内韓官に共有結合する
23,2 4)
. 投与 した AP A P
の お よそ 5 - 10刻ま p 45 0依存的に 代謝され る
25,2 6)
｡ A P A Pを油性代謝物に変換し肝毒性発
現に関与して い る中心的代謝酵素は c y P 2 E l､ C Y P I A 2お よび cy p3A 4と考えられて い る
27,2 8)
｡ c y p 2 E lはマ ウス における A P A P肝障害 へ の 主な代謝酵素で あるが ､ 他 の アイ ソザ
イ ム も 関 与 し て い る と さ れ て い る
29)
｡ こ れ ら 酵素 に よ り 産 生 さ れ る 代 謝産物 は
N 均 C etyl-p 加 n z oquin o n eimin e(NA PQI)で あり ､ これ はとて も反応性に 富み , 肝臓をはじあ
他 の 多く の臓器 障害をも引起す
26)
｡ N A PQI は通常細胞内グル タチオン(G S H)に よる 抱合を
受けて 無 毒化され る ｡ だが ､ G SH の含量が低下して い る と ､ 抱合 に よる 無毒化が出来ず,
臓器 内 に 蓄 積 し 肝機 能 障害 を 発症 す る
30)
｡ 肝機能 障害は 枯 渇 し た 細 胞内 G S Hを
N･也 C etylcystein を投与 して補給する と回復させ る ことが出来る
31,3 2)
a
絶食さ せ る こ とで マ ウス が A P A P肝障害に対し高感受性にな る こ とは知 られて い る
3334,3 5)
｡ また ､ 絶食させ る こ とが こ れら動物 の 肝臓中 G S H量の 低下 に関係して い る ことも
知 られて い る
36)
｡ 肝ミ ク ロ ゾ ー ム の A P A P活 性代謝物 へ の 代謝能 力は絶食 ラ ッ トと摂食 ラ
ッ トで差が無 い ことか ら, A P A Pに よる肝細胞壊死は活性代謝物の 産生冗進が原 因で はな
く ､ こ れを解毒する G S H量 の 低下 に よる と推測 されて い る
37)
0
肝機能障害や 慢性肝炎の 患者にお い て ､ 免疫機能抑制を併発した 臨床症例報告はいく
っ か存在す る ｡ また ､ 実験動物に おい て ､ い く つ かの 肝毒物が肝機能障害に伴 っ て 免疫抑
制を引起す こ と も報告さ れて い る
38,3 9･40)
o 四 塩化炭素の 曝露に より化 学的に誘導した肝機
能障害に おい て , T 細胞応答系の 抑制を特徴とす る免疫抑制がみ られ たと の 報告もなされ
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て い る
41)
. とこ ろが ､ A P A Pの 免疫系 に対する 作用 の報告例はわずか しか存在し無 い42)｡
今回の検討で ､ 我 々 は肝障害用量 の AP A Pが他の 肝毒物と同様 に ､ 肝機能障害と免疫
抑制の両 方を誘導し得 るか検討 した ｡ また ､ 我々 は A P A P肝障害と免疫抑制の 関係に つ い
て 検討す べ く ､ 絶食状態ある い は摂食状態の マ ウス を用い る ことで , 肝臓内の G SH 量 を変
化させ ､ 同 一 用 量 の A P A Pを投与した際の マ ウス 肝機能障害の 発症強度を制御し , 抗体産
生能に対 する A PAP の 作用 に つ い て 検討 した o 更 に ､ T あ る い は B 樽見的マ イ ト - ジ ェ ン
刺激に 対す る牌臓細胞の 増殖反応 と , 培養牌臓細胞 の抗体産生能に対する A PAP の 直接作
用 に つ い て も検討 を加 えた ｡
B. 試料お よび方法
1. 試薬
A P A P､ c o n c a n a v alin A(Co n A)､ a ntibiotic a ntim yc otic s olutio n､ phe n a zin e m etho s ulfate
および c arbo xym ethylc ellulo s e s odiu m s alt(C M C)は sigm aC he mic alCo. (St, Lo uis, M O)よ り購
入 した ｡ トラ ンス ア ミ ナ - ゼ測 定 キ ッ トはIatro nCo . (Tokyo, Japa n)より購入 した ｡ 羊赤血
球 (S R B C) は 日本生物材料セ ン タ ー (Tokyo, Japa n)より ､ R PM I-164 0は ニ ッ ス イ ､ モ ル モ ッ
ト 補 体 は デ ン カ 生 研(Tokyo, Japan)よ り 入 手 し た o AntトC D 4-P E､ a nti{ D 8- FI T C､
a nti{ D3-FI T Cお よび a nti- B 2 2 0-P E は Be ckm a nCo ulter ln c. (M ia mi, F L)より購入 した o
Lipopolys a c charide(LP S) は Difco(Detroit, M I)より購入 した o 2- M er c apto ethan olは和光純薬
工業(os aka, Japa n)より ､ Petal bo vin e s eru m(F B S) は Hyclo n e(Logan, U T)より ､ Trypa nblu e
stain 0.4 刻まGibc oB R L(Gr a nd lsla nd, N Y)より購入 した ｡培 養 プレ ー トは co star(ca mbridge,
M A)より ､ 3イ4,5-D im ethylthia z ol-2 -yl)-5イ31 ニarbo xym etho xyphe nyl)-214･TS ulfophe nyl)-2 H-tetr a-
z o血 m (M r s)は pr o m ega(M adis o n, W I)より入 手 した ｡
2. 動物
雌性 B A B L/c マ ウス 7 - 8 週齢 ( 日本チ ャ - ルス リ バ - ) を実験 に 供した . マ ウス は
固形飼料お よび水道水 を自由摂取 させ た ｡ 飼育室 は 20- 2 4℃ に維持し､ 照 明は 1 2時間周
期で 行 っ た ｡ 動 物試験は原則 的に 日本案理学会推奨の 実験動物の 取扱い 指針 に基 づ い て 行
つ た ｡
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3. 薬物処置
肝機能障害誘発試験に おいて は A P A Pの 200 または400 mg/kg を注射用蒸留水に溶解
し マ ウ ス腹腔内に体重 あたり 0.2 ml/1 0g にて 投与 した ｡ 肝機能障害調 節試験で は A PAP の
300 mg/kg を o,5 % CM Cに懸濁 し､ 絶食お よび摂食マ ウス に対し体重 あたり 0.1 ml/10g に て
強制経 口投与 した ｡ 絶食時､ 飼育ケ ー ジより飼料と床敷を A P A P投与の 1 8時間前の 午後7
時 に取 り除き ､ A P A P投与6 時間後に 再び与 えた ｡
4. 血晴ト ラ ンス ア ミ ナ - ゼ
血滴トラ ン ス ア ミナ - ゼ括性は Lippi らの 手法に基づ いて 測定した
43)
. 即ち ､ マ ウス
を エ ー テ ル麻酔後 ､ 眼底静脈洞 よりへ ^
o
リ ン処理済の ヘ マ トクリ ッ ト毛細管を用いて 採血
し ､ 血液 試料を得た o 血清トラ ン ス ア ミ ナ - ゼ(A I R)活性の測 定 に はト ラ ンス ア ミナ - ゼ
測 定キ ッ ト(Iatr o n)を用 い た ｡
5. In viv o抗体産生反応
T細胞依存性抗体産生反応 として , A P A P投与 1 日後に生理食塩水 o.2 ml中 1×10
8
個
の S R B Cをマ ウス 尾静脈よ り移入し感作した ｡ 抗体産生能の測定は感作 4 日後 に行 っ た｡
即ち ､ マ ウス を屠 殺 し牌臓を摘出後 , R P M ト1 64 0 5mlにて牌臓細胞浮 遊液 を調製 し , 細胞
数を算定した ｡抗体産生細胞(A r c)の 算定には Jern eの プラ ー ク測定法の 変法を用 いた
44)
0
測定結果 は 1 06 牌臓細胞数当たり の A F Cとして 求めたo
6. In vitro抗体産生反応
未処置 マ ウス より牌臓細胞浮遊液 を調製し, 10 %F B S, 5×1 0
-5
M 2- m e r c apto etha n ol､ 1 0
mi/1a ntibiotic a ntim yc otic s olutio n加 R P M I-164 0にて ､ 1･3×1 0
6
c ells/ml と し､ 24穴平底培養
プレ ー トの各 w ellに 1.5 miずつ 分注 した .1 - 10 00 0pM の A PA Pと1×1 0
6
c ells/mi の S R B C
と とも に 37℃ ､ 5 %C O2下で 4 日間培養した ｡ A F C の算定に はJer n eの プ ラ
ー ク測定法の 変
法を用 い た ｡ 測 定結果は 106 牌臓細胞数当たり の A F Cと して 求 めた ｡
7. フ ロ - サイ トメ トリ - 解析
牌臓細胞 を 2%F B S加 p B Sで 浮遊させ , FI T Cまたは p E標識した モ ノク ロ - ナル抗体
にて 30分間染色 した ｡
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死細胞は FS Cと s sc パ タ ー ン に基づ いて 排除した ｡ 少なく とも 105 個 の生リ ン パ 球
のデ ー タ を取 り込み ､ フ ロ ー サ イ トメ トリ ー で 解析 した ｡
8. マ イ ト - ジ ェ ン反応
未 処置 マ ウス より牌臓細胞浮遊液 を調製 し､ 10 %F B S､ 5× 1 0'5 M 2- m e r c apto etha n ol､ 10
ml/ia ntibiotic antimyc otic s olutio n加 R P M ト1 64 0にて ､ 1×1 0
6
c ells/mi とし､ 96穴 平底培養
プレ - トの 各 w e11に o.2 mi ずつ 分注した . 更 に ､ 至適濃度の Co nA(3p g/ml)ある い は L PS
(30pg/ mi)をマ イ ト
- ジ ェ ン として 加 え ､ 3 - 10 00pM の A P A Pととも に 37℃ ､ 5 %C O2下
で 4 8時間培養した o マ イ ト - ジ ェ ン 刺激 に対す る細胞増殖反応 の 測 定は ､ チ オ ー ル 感受性
テ ト ラ ゾリ ウム 塩測 定 法を 用 い た45)｡ 培養終 了 4 時 間 前 に 用 時調 製し た phe n a zin e
m ethos ulfate 加 M T S 40plを加 え ､ 培養終了後492 n m の 吸光度 をマ イ ク ロ プレ ー トリ - ダ
- MPR A 4(Tos oh)を用 い て 測定した ｡
また , 細胞生存率を トリバ ン プル ー 染色法に て 測定した ｡ 即ち ､ 培養液中の 細胞を ､
等 量の 0.4%トリバ ン プル ー 溶液 と混合し ､ 染色細胞と非染色細 胞をそれぞれ死細胞と生細
胞 と し て 15分以 内に 計数し､ 細胞生 存率 を算出した ｡
9. 統計処理
統計学的有意差 は多群 の 比較に は Du n n ett's testを ､ 2 群 の 比較は stude nt,s t lest を用
い て検討 した ｡
C. 結 果
1. A P A P腹腔内投与時 の in viv o液性
免疫応答
A P A P投与時の 抗体産生能 に対
する 作用 に つ いて 検討 す べ く ､ 肝障
害用 量 の A P A Pを単回腹腔内投与 し
た際の S R B Cに対する in viv o 抗体
産生反応 を測定した ｡20 0および 40 0
m g/kg の A PA P投与 1 日後 に感作 し
た マ ウス の A F Cはそ れぞれ 30 およ
600
冨 500
-
h
U
害 4 0
-
a
∽
も 3 00
a
篭 200
100
* *
* * *
200
A PA P(mg化g)
400
Fig･ 101 E ffectof A P A Po nT Jepende nta ntibodyrespo nse. Mic e w ere
s ensitiz edwith S R B Co n edaya鮎r200a nd 400mg化gAPAP i.p.treatm e nt.
T he m e a n a nd S E Mw ere obtain ed &o m six a nim als.
Signific a ntlydiffere nt &o m c o ntr olgr oup:
* *
p<0･0 1and
* * *
p<0.001.
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び50 %t 用盈依存的で 有意な抑制を示した(Fig. 10)｡
2. A P A P腹腔内投与時の 血摘トラ ンス ア ミ ナ - ゼ
A P A P腹腔内投与後の
マ ウス の肝機能に つ いて 検
討すべ く ､ 肝機能障害の指
標と して 血滑 A L T括 性を
経時的に測定した ｡ 肝機能
陣容用 魔 の A P A P 200 お よ
び 40 mg/kg を投与 した マ
ウス の 血清 A ul 括性 は用
量依存的に有意 に上昇 した
(Fig. ll).
A
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a
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類
80 00
70 00
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50 00
40 00
30 00
20 00
10 00
0
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･ ･ ･ -0 - 2 00mg/kg,i.p.
～ 4 00mgn(g,i.p.
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0 1 0 20 30 4 0 5 0 6070 80
Tim e(hr)
Fig.ll. Se ru mAL T levelsfolo wl ng e xposuretOi.p. dos es of A P A P. T he mean
a nd S E Mw ereobtained 丘･om six anim als.
Signific an tlydi 飴rent&o mgroupbefore tr eatm ent:
* *
p<0.0 1and* * *p<0.0 0l.
3. 絶食および摂食 マ ウス に対する APAP 経口投与後の血 清トラ ンス ア ミナ - ゼ
絶食に より肝 G S H畳
が消耗 して い る と思われ る
35
,
4 6)
, 絶食 マ ウ ス に 対 し
A P A P 30 0mg/kg を単回経
口 投 与 し た と こ ろ ､ 血 清
A I J値 は 対 照 群 に 比 べ
1600% と 有意 に 上 昇 し た
(Fig. 1 2)｡ これ に 対し､ A P A P
30 0mg/kg を経 口投与 した
摂食 マ ウス の 血清 A u' 値
は対照群 と有意な差 は認め
られ なかっ た ｡
250 0
200 0
(
己
g 150 0
ヒd
)
ト 10 00
弓
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Fig. 12. Effe ctofo r al A P A Po n se ru mA L T lev elsinfTed andfTasted mice･ Serum
A L T lev els w e re m eas u redatv ario u stim es afte rthe ad ministr atio n of A P A P
(300mgn(g,p.o .). The m e an a nd S E Mw ere obtain ed fro mfiv e a nim als I
Signific antlydifre e nt血
･
o mgr o upbefo retre atm e nt:
* *
p<0･01･
4. A P A P経口投与 時の 絶食および摂食マ ウス の i71 Viv o液性免疫応答
絶食および摂食 マ ウス に対して ､ 300m g/kg の A P A Pを単 回経 口投与した際の 液性免
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疫系に対す る作用
を検 討す べ く ､ in
vivo マ ウ ス 抗体産
生能を測 定した ｡
A P A P の 3 00
mg/kg は絶食およ
び摂食群 いずれ の
A F Cも､ それ ぞれ
29 お よ び 25%と
有 意 に 抑 制 し た
(Fig. 1 3)｡
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∽
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Fi苦一 13･ E ffectoforalAPA Po nTJependenta ntibodyrespons ein fedand fasted
mice･ M ic e w ere s en sitiz ed with SR BCldayafterthe ad ministr ation of A PAP(300
mg化g,p.o .). T he mean a nd SEM w ere obtain ed 丘･o mfiv e anim als .
Signific antlydifferentfrom the respectiv e co ntrol･
･ * *
p<O10land * * *p<0･00II
5･ A P A P処置 した絶食お よび摂食 マ ウス 牌臓細胞の フ ロ ー サイ トメ トリ ー 解析
300mg/kg の A PA Pを絶食お よび摂食マ ウス に単回経 口投与 し ､ 24時間後の牌臓細胞
の B 2 20＋お よび c D 3
'
牌臓細胞率 お よび c D 4'/C D 8'細胞比 を求め るた めフ ロ ー サイ ト メ トリ
ー 解析を実施した ｡ A P A P処置 に より絶食お よび摂食い ずれ の マ ウス にお い て も B2 20＋細胞
率は有意 に低下した(Table5)｡ 一 方 ､ c D 3十細 胞率お よび c D 4＋/C D 8＋細 胞比 に つ い て は A P A P
Table5･ Effectoforalad ministr ation of A P A Po nthelympho cytespopulatio ns of
sple n o cytesinfeda nd fasted mic e
Fasted mice Fed mic e
A P A P(mg化g) 0 300 0 300
Cells(×107)
B 220(港)
CD3(%)
B 220/C D 3
C D 4/C D 8
9.8 ±0.93
56.6±1.54
31.0±2.60
1.87 ±0.20
2.0 6 ±0. 9
8.6 ±0.58
4 5.8 ±4.22
α
3 7.5 ±3.26
1.28±0.22
a
2.16 ±0.1 5
7.8 ±0.5 0
50.0 ±0.64
37.9j=I.24
1.32 ±0. 5
2.34 ±0.15
8.1 ±0.48
47.5±0.54
α
40.0 ±0.84
1.19 ±0. 3
α
2.1 5 ±0.ll
M ic e w ere s acri ficed 1 day after the ad mi mistration of A P A P(300mg化g, p.o .) and the
lympho cyte populatio ns ofsplen o cytes w ered termin ed. The m ea n a nd S E Mw ereobtain ed
fro mfo ur amim als.
a Significantlydiffer ent&o mthe respe ctiv e c o ntrolatp<0･05･
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処置によ る変化は認 め られなか っ た｡
6, A P A Pの牌臓細胞生存率に 対する作用
牌臓細 胞 に 対 し
A P A Pを直接添加 し､ 2
日間培養した際の細胞
生存率に対する作用 を
検討 した ｡ APAP の 1
- 1000pM は牌臓細胞
生存率に影響せ ず ､ い
ずれの 生細胞率も85%
以上 を示 した(Fig. 1 4)｡
しかしなが ら､ 3 0 0お
よび 10000pM と高濃
度の A P A Pは生細胞率
を それ ぞれ 9 お よ び
40 %低下させた ｡
1 00
90
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70
′
‾
ヽ
邑 60
礼
茸 50
芦 40
30
20
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0
***
O 1 3 10 30 100 300 100 0 3000 10 000
AP A P(〟M)
Fig. 14. Effe ctof A PAPon c ellviabilityofsple n o cytes. Spleno cytes
w erecultu red withAPAP(from 1tolOOOトIM)fo r48 ha ndcell
viabilitiesw er eperfo r m ed withtrypa nblu e stain. The m ea n and
SE Mw er e obtain ed fro m s e xtuplic ate cultur es.
Signific a ntlydiffe re ntfro mthe c o ntrol:
* * *
p<0･001I
7. 牌臓細胞の マ イ ト - ジ ェ ン反 応に対する A PAP の作用
牌臓細胞の 増殖反応 に対す る A P A Pの作用 につ い て検討す べ く ､ T 細胞特異的 マ イ ト
- ジ ェ ン と して Co nA を ､ また B 細胞特異 的マ イ ト - ジ ェ ンと して L P Sをそ れぞれ マ ウス
牌臓細胞お よび A P A Pと共に培養 した o 細胞生存率に影響しな い 濃度で ある 1 0 0pM の
A P A Pは co nA お よび L P S刺激 に よる細胞増殖をそ れぞれ 30 および 40 %抑制し ､ 特に LPS
刺激にお ける抑 制は有意な もの で あっ た(Fig. 15)0
8. 牌臓細胞の in vitro 抗体産生反応に対す る A P A P の直接作用
抗体産生反 応 に対する A P A Pの直接作用 に つ い て検討すべ く ､ sR B Cに対する牌臓細
胞の in vitro抗体産生反応 に おい て A P A Pを直接添加 した . A P A Pは s R B Cに対 す る A F C
産生 を濃度依存的 に抑制した(Fig. 16)o 特 に ､ 非細胞毒性濃度で ある 100 および 10 00pM
の A P A Pは A F C数をそ れぞれ50お よび 70%と有意に抑制した o
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Fig･ 15･ Effectof A PA Po nmitogen dim ulatedc ultur es ofm o u s e sple n o cytes･ Splen o cytes
w er e cultu red with APA P(fro m 3to 10000pM)in thepr es en c e of Co nA(3pg/nd)orLPS
(30pg/mi)fo r48 h･ Theperc e ntofc o ntrola ndSEM w er eobtain ed 丘o mthr e e experim e nts.
Sigmific antlydiffere ntfro mthe c o ntr ol: * * *p<0･05, * *p<0･01a nd * * *p<0･00 1･
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Fig･ 16･Inhibitio n oflgM AF Cr espo ns ebyA P APinSRB CTStim ulatedsple n o cytes･
Splen o cytes atl･3X106 c ells/mi w e rein c ubated with APA P(1,10,100,1000a nd 10000
pM)andSRBC(1X106 c ells/mi)fo r4days･ IgM AFC respo n s eis e xpr ess eda sthe
m e a n士 SE Mofqu adruplic ate c ultu res･
Sigmi fic antlydiffer entfro mthe c o ntrol: *p<0･05a nd **p<0･01･
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D . 考察
今回の検討 に より , 正常 BAL B/c マ ウス に対して肝障害用量の A PA Pを単回腹腔内投
与する ことで ､ 他の肝障審物質同様 A P A Pは肝機能障害と同時に抗体産生抑制作用 を示す
こ とが確認された ｡ また , 3 0 mg/kg の A P A Pを単回経口投与した場合､ 絶食マ ウス に対
して は肝機能障害を誘発する が ､ 一 方摂食マ ウス に対して は､ 肝機能障害を誘発しな い こ
とも示 された o 大鹿投与 した A P A Pは主に c y p 2 Elにより括性代謝物 N A PQIに変換され肝
細胞を障害するが ､ 肝 G SH が この N A PQIを グルタチ オン抱合により解毒する o 本検討 に
お い て ､ 我々 は肝 GS H畳 を示さ なか っ たが ､ 18時間以上 の 絶食に より肝 GSH 含量 の低下
が 多く の 動物種にお い て み られ る こ とは既 に多数報告されて い る35,4 6,4 7). そ こ で 我 利まマ
ウス の 摂餌 を制限す る こと で肝 G S H畳 に影響を与え ､ 肝機能障害を コ ン トロ ー ル で きる
A PAP の 投与盈 を検討 し ､ そ の結果 ､ A P A P 300 mgノkg の 経口投与が摂食 マ ウス の 肝機能に
対 して は影響せ ず ､ 絶食マ ウス で は肝機能障害を誘発する処置畳で あ る こ とを見出した ｡
こ の 処置盈 を用い て 絶食 マ ウス と摂食マ ウス の免疫系に対する A P A Pの作周を比較検討す
る こ とで ､ AP A P肝障啓の 関与 に つ い て検討する こ とがで きる ｡
そ こ で ､ こ の 投与系 を利用 して A P A Pに より誘導される免疫抑制作用 における肝機能
障害の 関与 に つ い て検討 した ｡ A P A P 300 mg/kg により A P A P肝障害は絶食マ ウス におい て
の み観察され ､ 摂食マ ウス で は肝機能障害は見 られ なかっ た｡ それ に も関わらず ､ S R B C
に 対す るin viv o A F C応答に お ける免疫抑制作用 は摂食および絶食い ずれ の マ ウス にお い
て も確認 で きた . こ の 結果よ り ､ A P A P投与 時に み られ る免疫抑制作用 は､ A P A P肝障害と
は独立 した現 象で ある こ とが示唆された o 一 方抗体産生につ い て は ､ 絶食および摂食マ ウ
ス そ れぞれの 対照群 の A F C応答 にお いて も有意な差がみ られた｡ これ につ い て は ､ 短期絶
食に より免疫応答の 冗進す る こ と が ヒ トおよび実験動物にお い て い くつ か報告されて い る
こ とか ら48,49,5 0)､ 我 々 の A F C応答 にお い て も絶食群で 同様の 現象が見 られたも の と考えら
れ る ｡
A P A P の経 口 吸収は摂餌に より有意に低下する こ とが報告されて い る
5l,5 2)
｡ 従 っ て ,
摂食マ ウス の A P A P血中濃度は絶食マ ウス に比較して低 い可能性があ る ｡ しか しなが ら､
摂食マ ウス にお ける A P A Pの A F C産生抑制の 強度は絶食マ ウスと ほ ぼ同様で ある こ とか ら､
我 々 は今 回の検討 に おい て 生 じ得 る , 摂餌によ る AP A Pの薬物動態学的差が A F C産生に与
える影響は小さか っ た と考え る ｡
ヒ トおよび実験動物 にお ける A P A P肝障害の 発症機序は完全に は解明されて は いな い o
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最近の 研究で は A PAP に より 引き起こさ れ る組織障害は肝細胞あ る い は常在性と炎症性の
マ ク ロ フ ァ ー ジにより産生さ れる TNFα ､ I L-1 および括性酸素な どの 可溶性物質が部分的
に介在 して い る こ とが示 唆さ れて い る53,5 4)o さら に ､ 一 酸化窒 素 (NO) はA PA P肝障害に
お ける重 要なメ ディ エ - タ - で ある と考えられ , 誘導型 N O合成酵素阻害剤が A PAP 肝障
害の発症 を抑制した こ とも報告され て い る55)｡
肝機能障害に伴い ､ 肝臓由来の 免疫抑制因子が放出され る こ とで 免疫抑制がみ られ る
こ とが 知 られ て い る ｡ そ の免疫抑制因子 の 一 つ として T G F Blが あり ､ こ れは肝機能障害の
修復過 程に お い て放出され る ことが知 られて い る56,57)｡ さ らに ､ T G F Alに 対する特異抗体
でそ の 免疫抑制効果 が 阻害で き る こ と ､ そ の標的は ヘ ル パ ー T 細胞で あ る こ とが報告さ れ
て い る58)｡ と ころ が , 本検討に お いて A P A P誘導性の肝機能障害 を摂餌 に よ り調節して も
免疫抑制作用 に は影響しなかっ た こ とか ら ､ A P A Pが肝臓 由来の T GfⅦ1 の 関与無 し に単独
で 免疫系 を抑制す る こ とが示 唆された ｡
フ ロ ー サイ トメ トリ ー の 結果 か ら ､ A PA Pは牌臓中 B2 20＋細胞率 を有意 に低下さ せ る
が c D 3十細胞率 に は影響しな い辛が示さ れた ｡ B 2 20は B 細胞特異 的表面抗原と して 汎 用 さ
れて い る 59)c 近年 , B 2 20はア ポト ー シ ス に陥る T 細胞上 に も発現する こ とが 報告され て い
る60,6 1･6 2)｡ 今 回の検討で は c D 3
'
B 2 2 0
＋ダブルポジ テ ィ ブ細胞は存在 して い な かっ た こ とか
ら B 2 20十細胞は B 細 胞で ある と考 える . 従っ て ､ A P AP の単回投与 は牌臓細 胞の B 細胞率
を減少さ せ る と考 えられ る o 我々 は ､ 予備的検討 よ り A P A P処置 24時間後 に マ ウス を感作
した際に最も強 い免疫抑制がみ られ る事 を確 認 して い る 為､ 今 回 A P AP 投与 2 4時間後の牌
臓細胞に つ い て 解析したが ､ 今後 , A P A Pの 肺臓細胞率に 対す る 経時 的な作 用を知る 為に ､
別 の 時点に お ける フ ロ ー サイ トメ トリ ー 解析 も必 要と思われ る .
A P A pはマ イ ト - ジ ェ ン刺激後 の 肺臓細胞増殖反応も有意 に抑制した ｡ 今回の 結果 で
は , T お よび B 細胞共に AP AP に よ り有意 に抑制され たが ､ B 細胞抑制の方が T 細胞に 比
較して A P A Pに対す る感受性が より高い ように思 われた o さ らに ､ APA P をマ ウス 牌臓細
胞培養系に 直接添加す る こ とで ､ SR B Cに対す る in vitr oマ ウス 抗体産生反 応は非細胞毒性
濃度にお い て 有意に抑制された ｡ A F C産生反応 に お い て は ､ B 細胞を活性化し ､ 増殖 させ ､
さ らに抗体産生細胞で あ るプラズマ 細胞 へ と分化さ せ る為 に ､ マ ク ロ フ ァ ー ジと T 細胞が
ア クセサ リ ー 細胞として 必要とな る o そ こ で ､ A P A Pに よる 抗体産生反応 の抑制メ カ ニ ズ
ム を明らか に する為に ､ どの細胞が強く 関与して い る の か更な る検 討が 必要 と思 われ る ｡
結論と して , A P A Pを投与した際にみ られる S R B Cに対す る 抗体産生反応 の 抑制は､
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A PA Pにより誘導され る肝機能障害を原 因とする 二次的な現象で はなく ､ A P A Pの直接的な
作用 に よる もの と考え られた ｡ 今回得られ た知見は ､ APAP が抗体産生 を抑制する ことよ
り慎重投与の 必 要な新たな患者の割出しに 有効か つ 有用な情報とな ると同時に ､ A P A Pの
新た な適応外使用 の 可能性を提唱す る もの と思 われた ｡
E, 小括
A P A Pの 新たな作用 を見出す ことを目的として ､ 肝障害用量の A PAP をマ ウス に単 回
腹腔内投与し､ 他 の 肝障害物質同様に肝機能障害と同時に抗体産生抑制作用を示すことを
確認した ｡ さ ら に ､ A P A P肝障審の発症 を摂餌畳で 調節した実験系お よびin vitro試験よ
り , A P A Pに よ る抗体産生抑制は､ A P A Pに より誘導され る肝機能障害を原因とする 二 次的
な現象で はなく ､ A P A P の直接的な作用 に よるも の と考えられ た｡ この 抗体産生抑制作用
に お いて は, 特 に B 細胞が A P A Pに対す る感受性が高い と思われたo
A P A Pの 新た な作用 を示す今回の検討 結果は､ 過 剰な抗体産生 を伴う疾病に対す る
A P A Pの適応外使用 の可能性を提示す る と同時 に ､ 感染症等に対する A P A Pの大量投与は
生体防御機構 にお ける 抗体産生 を低下さ せ ､ 症状を悪化させる 可能性が あり ､ 慎重投与の
対象と なる患 者の新たな情報源 に なる と思 われた ｡
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第Ⅳ章 シ メ チ ジ ン の 被骨細胞分化抑制を介す る ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎抑
制作用 に関する研究
A. 序論
シメ チジ ンは世界初の ヒ ス タミ ン fI2受容体括抗剤として 開発され ､ 我が国で も 1981
年 9月 より臨床使用を開始して い る o E2受容体括抗剤に よる 消化 性潰癌の 短期治療 , そ れ
に 続く維持療法の進歩に よ り消化性潰癌の外科治療も変貌を遂げた ｡ 1997 年 9 月 に は H2
受容体括抗剤の ス イ ッ チ OTC も発売され ､ そ の中で も シメ チ ジ ン含有品 目は全体の 75%
と現在 最も多く を占めて い る63)0
こ の シ メチ ジ ン に つ い て は数多く の 免疫調節作用が報告されて おり2･6 4,65)､ 特に抗膿
療効果 に 関す る報告は臨床的に 注 目され ､ 大腸癌
3,6 6,67)をは じめ 胃癌4,6 8,6 9)､ 腎癌70)､ 悪性
黒色腫71)お よび乳癌72)な どの 補助療法 と して 適応外使用 され る よう に な っ た ｡
1910年に ヒス タミ ンの 生理機能が はじめて報 告され て 以来 ､ ヒス タ ミ ン は シ ョ ッ ク ､
ア レルギ ー および炎症 の 原 因物質と して ､ また 胃酸分泌調節物質 と して ､ さら に神経伝達
物質 と して 広く研究されて きた o ヒス タ ミ ン の受 容体 に は Hl､ H2､ H3 受容体の 3 種類が
知られ ､ Hlと H2受容体は標的細胞に ､ H3受容体は ヒス タミ ン作 動性ニ ュ
ー ロ ン に発 現し
て い る こ とが知 られて い る
73)
. さ らに ､ 20 0 0年に は H. 受容体が発見され る に 至 っ た
74)
.
ヒス タミ ンは Ⅰ型 ア レル ギ - 反応や 急性炎症 反応 にお い て ､ 肥 満細胞または好塩基球の頼
粒内に貯 蔵されて い る ヒス タ ミ ンが IgE 受容体 ､ ケモ ア トラ クタ ン ト受容体 ある い は ペ プ
チ ド受容 体刺激 を受ける こ と で 細胞外 ヘ 放出され , 局所 血管 の 拡張反応や血管透過性を冗
進さ せ る ｡ また ､ ヒス タ ミ ン は知覚神経終末を刺激 し ､ この 感覚が 一 次知覚 ニ ュ ー ロ ン に
より中枢に伝え られ発痔物質として の作用を示す7
5)
｡ 以 上 の炎症反応に お ける ヒス タミ ン
の作用 は Hl受容体を介して 発現して い る ｡
一 方 ､ ヒス タ ミ ン に は従来の 肥 満細胞 ､ 好塩基球由来 の 貯蔵 ヒ ス タミ ン の他 に ､ マ ク
ロ フ ァ ー ジ
76
･7 7)
, T リ ンパ 球78)および 好中球79)に より ヒ ス チ ジ ン脱炭酸酵素 (HD C) の 誘
導 を経て デノボに合成され る経路か らの 誘導ヒス タ ミ ンの 存在が 明らか とな り ､ 近年誘導
ヒス タミ ン のサイ トカイ ン産生 を介する 免疫応答調節作用が注 目さ れて い る ｡ 誘 導ヒス タ
ミ ン に よ る免疫応答調 節は主 と して H2受容体を介して 機能する こ とが知 られて い る ｡ さら
に ､ ヒス タ ミ ンは T hl/T h2バ ラ ンス に も影響す るとされ るが ､ T h lを抑制し Th2 を冗進 す
る との 報告と80,8 l･82)､ これ に 反 し T h lを冗進し Th 2を抑制する との 報告
83
,
84)に分かれて い
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る . ヒ ス タ ミ ン の H2受容体を介する免疫応答の 調節作用に つ いて は多数報告されて きたが ､
個々 の 報告の不 - 致点が多く ､ そ の作用機構に つ いて必ずしも解明されて いな い .
その 一 つ としT Jl隻性関節リウマ チ (RA)と ヒス タミ ンに関する報告が挙げられる ｡ R A
に お ける ヒ ス タ ミ ン の 関与に つ い て は､ R A 関節滑液中の ヒス タミ ン濃度が変形性関節炎
(o A)に比較して 冗進 して い る こ と
85)
､ RA の末梢血白血球が健常人に 比較して ヒス タミ ン
遊離能が有意に 冗進して い る こと ､ また シメチ ジ ンの 投与により RA 関節炎に 一 部改善作
用がみ られた こ とが 報告されて い る86)｡ 一 方､ 末梢血リ ンパ 球､ 骨髄細胞および滑膜細胞
の H2受容体機能が R Aで 低下して い る との報告もされて いる
87)
o また ､ R A動物モデルを
用 いた検討結果で は ､ ラ ッ トア ジ エ バ ン ト関節炎にお いて ヒスタ ミ ン の H2受容体を介する
関節炎抑制作用88)あ る い は冗進作用89)の異なる 報告がされて おり､ H2受容体括抗剤が有効
性を示す こ と も報告さ れて い る90･9 1)o - 方､ マ ウス コ ラ - ゲン関節炎を用い た検討で は ､
関節炎 マ ウス にお い て H2 受容体の機能が低下しており , H2 受容体保有リ ンパ 球を移入す
る事で 関節炎が抑制され る こ と87)､ また H2受容体刺激剤が有効性を示す こ とが報告されて
い る92)｡ こ の よ うに ､ R Aに対する ヒス タ ミ ンの H2受容体を介する作用 に つ い て は未だ統
一 した見解が得られて い ない こ とから ､ 本検討は こ の 点に着目 した o
まず, R Aの 代表的実験モ デルで ある ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎を用 い ､ H2受容体括
抗 剤の 中で も免疫系 に対する 作用 の報告が最も多い シ メチジ ン を用 い て 関節炎に 対する作
用を検討 し､ そ の 有効性 を確認 した ｡
R A は､ 関節滑膜を炎症の 主座と し､ 滑膜の腫療様増殖お よび活性化 によ るサイ トカ
イ ン過剰産生が慢性炎症 を引き起 こし , 関節破壊に至 る疾患で ある ｡ ア ジ ュ バ ン ト関節炎
ラ ッ トにお い て も ､ 滑膜細胞の 増殖
93)お よびサイ トカイ ン の産生冗進が報告され て い る94)｡
そ こ で ､ まず滑膜細胞増殖 にお ける ヒス タミ ンの 関与 に つ いて検討す べ く ､ ラ ッ ト滑膜細
胞培養系を用い ､ 滑 膜細胞増殖に対す る ヒス タミ ンの 作用 につ いて 検討 した ｡
R A に おけ る 関節慢性炎症 の 持続化に 血液 凝固系の 関与が示 唆さ れ ､ ラ ッ トア ジ ュ バ
ン ト関節炎にお い て も血小板凝集能の冗進 が報告されて い る
95･9 6)
o さ らに ､ 抗トロ ンピ ン
剤の R A モ デル に対す る有用性も報告されて い る
97)
｡ 近年ヒス タミ ンに 血小板凝集能冗進
作用が ある こ とが報告されて おり98)､ ヒス タ ミ ンは血小板凝集能冗進を通 して R A病態形
成 に 関与 して い る 可能性も考 えられる o H2受容体括抗剤の 作用に つ い て は ､ シ メチジ ンを
服 用して い る消化 性潰痴愚者の 血小板凝集能が抑制されて い る こ と
99)
､ in vitro試験にお い
て もシ メチ ジ ン の 血小板凝集抑制作用に つ い て 肯定するも の がある が
100,10 1)
､ また 一 方で は ､
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シメ チ ジ ンの 血小板凝集抑制作用 を否定す るも の も あり102,103)､ 串だ統 一 した見解は得 られ
て い な い ｡ そ こで ､ 本研究に お い て は シメ チ ジン の ラ ッ トアジ ュ バ ン ト関節炎抑制作用 の
作用 機序解明の 一 環と して ､ ラ ッ ト血 小板凝集反応にお ける ヒス タミ ンの 作用 に つ いて 検
討 し ､ さ らに ヒス タ ミ ンに より冗 進 した血小板凝集能に対 する シ メ チジ ン の作用 に つ いて
も検討 した ｡
これ まで の RA 治療薬は滑膜増 殖抑制作用 はある もの の ､ 最終的に は骨関節破壊が進
行し , 外科手術を必 要 とす る こ とが 少なく なかっ た ｡ 近年 ､ こ の RA 骨関節破壊 にお い て
主た る 役割を担うの が破骨細胞で ある こ とが明らかとな っ て きた ｡ 破骨細胞は ､ 単球 ･ マ
ク ロ フ ァ ー ジ系前駆 細胞 が骨表面 に お い て 骨 芽細胞/問質 細胞 に より 分化誘 導され る大型
の多核細胞で あ る104). R A 滑膜組織で は破骨細胞分化 因子 の RANK Lが 多量 に発現 し105)､
R A N K Lの デコ イ レセプタ ー で破骨細胞形 成抑制因子 で あ る O P Gが低下して い る こ と106)､
R A N K Lの 作用は活性化 丁 細胞が産生する I F Nγ に よ っ て 制御され て お り ､ この ア ンバ ラ
ン ス が R A病態に深 く関係して い る こ とが最近 明らかに され107)､ ｢osle oim m u n olog y+ と呼
ばれ る新たな分野 の 開拓として 注 目を集める よう にな っ た ｡ 一 方 ､ 被骨細 胞の分化誘導に
おけ る ヒ ス タミ ンの 関与に つ い て は ､ Hl受容体の みを介す る 誘導 を示唆す る も の と
108)
､ ヒ
ス タ ミ ン Hlおよび H2受 容体の 関与 を示唆する もの109)､ Hl受 容体括 抗剤が ヒス タ ミ ン 受容
体 と は 無 関 係 に 骨 吸収 抑 制作 用 を 示 す こ と 110,1 1 1)､ 骨吸 収 抑 制剤 と し て 知 ら れ る
a min obispbo spho n ate が骨髄中 の H D C活性 を高めて ヒ ス タ ミ ン 濃度を上昇させ る こ とな ど
I12)
､
.未 だ結論は 出て い なtl｡ そ こで ､ 本研 究にお い て は ラ ッ ト破 骨細胞分化誘導 にお ける
ヒス タ ミ ンの 関与 に つ い て検討 し ､ さ らに ヒス タ ミ ン に よる 破骨細 胞分化 誘導能に つ い て ､
Hl お よび H2 受容体括抗剤に そ れ ぞれ メ ピラ ミ ン とシ メ チ ジ ン を用 い ､ 最 も関与 して い る
ヒス タ ミ ン受容体 のサ ブタイ プを解析した . ま た､ in vitro で 得 られ た ラ ッ ト破骨細 胞分化
誘導に 関する知見 をin vivo にお い て 検証す べ く ､ 激 しい 骨吸収 を引き起こ す ラ ッ トア ジ ュ
バ ン ト関節炎足既往射法 を用 い て シメ チジ ン の 骨吸収 に 対する 作用 に つ いて 検討 を加 えた ｡
B. 試料および方法
1. 試薬
シ メチ ジ ン (C M D)､ プ レ ド ニ ゾロ ン (P S L) ､ ヒ ス タ ミ ン ､ m ep yr a min e､ a ntibiotic
a ntimycotic s olutio n, n aphthoI A S- M Xpho sphate s odiu m s alt､ fast r ed violet L Bs alt､ s odiu m
a c etate trihydr ate､ dim aprit､ phe n a zin e m etho sulfate, bo vin e s er u m albu min(fra ctio nV)､ try psin
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および c arbo xym ethylc ellulo s e s odiu m s alt(CMC)は sigm aC he mic al Co.(St. Lo uis, M O)より購
入した o Myc oba cteriu mtube rc ulo sis H 37R Aは D ifco(Detr oit, M I)よ り購入 した . 流動/てラヮ
イ ン ､ dim ethyls ulfo xide (D M SO)､ 10 %中性緩衝ホル マ リ ン ､ 1 α ,2 5Jihydro xyvitamin D3
(vita min D3)､ Sodiu mtartr ate dihydrate は和光純薬工業(os aka,Japa n)より､ Fatal bo vin e s erum
(F B S) は Hyclo n e(Loga n, U T)より ､ o.05 %try psin一札53m M E D T A4Na､ α M E Mおよび D M EM
は Gibc oB R L(Gr a ndlsla nd, NY)より購入した . 3.8% 血沈用チトラ ー トは国際試薬 (Hyogo,
Japan)より ､ ネン ブタ
- ル注射液は大日本製燕 (os aka, Japa n)より購入した o collagen as eお
よび培養フラス コ は岩城硝子 (Tokyo, Japa n)より ､ 培養プレ ∵ トは co star(cambridge, MA)
よ り ､ 3-(4,5-Dim ethylthia z ol-2 -yl)-5イ3･七 a rboxym etho xyphe nyl)-2イ4･づ ulfophenyl)-2 Hletr a-
z oliu m(M T S)は pro m ega(M adis o n, WI)より ､ A de n osin e5
'Jipho sphate(A D P)は エ ム ･ シ ー ･
メディ カル (Tokyo,Japa n)より入手した o
2. 動 物
雌性 Le wis ラ ッ ト6週齢 ( 日本チ ャ ー ル ス リバ ー ) を実験に供 した ｡ ラ ッ トは固形飼
料および水道水 を自由摂取 さ せた ｡ 飼育室 は 20 - 24℃ に維持し ､ 照明は 12時間周期で 行
っ た ｡ 動物試験 は原則的に 日本薬理学会推奨の実験動物の取扱い指針 に基づい て 行っ た｡
3. 薬物処置
ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎に おいて ､ シ メ チ ジ ンは 1､ 5 または 2 5m g/kg を､ プレド
ニ ゾロ ンは 5 mg/kg を o.5% C M Cに懸 濁し ､ ラ ッ ト体重 あたり 1 ml/100g にて 強制経 口投与
した ｡
4. ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎
Myc oba cte riu mtuber c ulo sis H 3 7 R Aを乳 鉢で 粉砕後 ､ 流動パ ラ フ ィ ン で 4 m g/mi に懸濁
し ､ ラ ッ ト当た り 0.4 m g/0.1mlを尾根部皮内に注射する こ とに よりア ジ エ バ ン ト関節炎を
惹起した ｡ シ メ チ ジ ン の 1, 5 または25 mg/kg､ あ る いはプレ ドニ ゾロ ン の 5 mg/kg はア ジ
ュ バ ン ト処置直後より 25日間連日経口投与 した ｡ ラ ッ ト雨後肢足政客積の測定, 体 重測定
および関節炎ス コ ア リ ングを dayO､ 7､ l l, 15, 1 8､ 2 1お よび 25 に行 い ､ 臓器重量測定を
day2 5 に行 っ た . 足舵容積 の 測定 に は､ ラ ッ ト足舵容積測定装置(T K-1 01､ ユ ニ コ ム)を用
い た ｡ 関節炎の ス コ ア リ ン グは四肢関節炎の 臨床所見 より次の 5段階に外観評価した ｡0: nil､
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1: mild､ 2: m oder ate､ 3: m oderatelyっ e v er e､ 4=s e ver e(Fig. 17)o 臓器重畳 はラ ッ トを エ
ー テル
麻酔後 ､ 腹部大動脈切 断に より放血屠 殺し ､ 直ち に胸腺, 肺臓 ､ 副腎および膝清リ ンパ 節
を摘出 し, 湿重量 を測定後､ 体重 1 00g 当たり の相対重量 を求めた ｡
Sc o re:0 Sc ore:1 Score:2 Sc o re:3
Fig. 1 7. Athritic s c o r e of hindfo otin adju v a nt a rthritic r at･
Sc or e:4
5. ラ ッ トア ジ エ バ ン ト関節炎治療効果
Myc oba cteriu mtuberc ulo sis H 37 R Aを乳鉢で 粉砕後 ､ 流動 パ ラ フ ィ ン で 6 mg/mi に 懸濁
し､ ラ ッ ト当たり0.6 mg/0.1mlを尾根部皮内に注射す る こ とに よ りア ジ ュ バ ン ト関節炎を
惹起した ｡ シメチ ジ ンの 5 または 25 mg/kg､ ある い はプレ ドニ ゾロ ン の 5 mg/kg は ア ジ ュ
バ ン ト処置 14日後の 関節炎発症後 より 11 日間連日経 口投与 した ｡ ラ ッ ト雨後肢足舵容積
の測 定お よび 四肢関節炎ス コ ア リ ングを dayO､ 7､ ll, 1 4､ 1 8､ 2 2お よび 2 5に行っ た ｡
6. ラ ッ ト滑膜細 胞の分 離お よび 培養
ラ ッ トを放血 にて 屠殺後 ､ 膝関節伸側 を切開 し関節面 よ り滑膜を剥離した ｡ 摘出した
滑膜を60 m m シ ャ ー レに入れ ､ 2.5 mlの 0.1% コ ラゲナ ー ゼ溶液 中に て ハ サ ミ で 細切後 ､ 37℃
で 2 時間処理 したo こ の溶液 に 2.5 ml の 0.25% トリ プシ ン を加 え更 に 2 時間処理後 ､ 細胞
および組織切片を回収 し D M E Mで 2 回洗浄 後, 1 0 ml の 1 2%F B S加 D M E M培地 に 浮遊さ
せ 25c m2 フ ラス コ にて 7 日間培養した ｡ 培地 交換後, c o nfhe nt に達す る まで 引き続き培養
した ｡ o.o5%トリプシ ン ー E D T A溶液 で 細胞を剥離後, 継代 した もの を第 1pas s age とし ､ 第
3pas s age 以上 を実験に供 した｡
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7. ラ ッ ト滑膜細胞増殖反応
ラ ッ ト滑膜細胞を3 %F BS､ 1.25 mg/ml B S A加 DMEM にて 1×105 c ells/ml に調整し ､
96穴 平底プレ ー トに 180 plずつ 分往後､ 37℃ ､ 5 %C O2下で 1 時間培養し付着させた｡ 各
漉度の ヒス タミ ン ある い はシメチ ジ ン 20plを添加 し, 全盛を 200plとして更 に 48時間培
養した . この 際ヒ ス タミ ン は D M E Mで ､ シ メチ ジン は D M SO (最終漉度 1%)で 調整した o
滑膜細胞増殖反応の測定 は､ チ オ ー ル感受性テ ト ラゾリウム塩測 定法を用 いた ｡ 培養終了
l時間前に 上滴1 0 plを除去し ､ 用時調製した phe n a zin e m etho s ulfate 加 M T Sの 40plを加
え ､ 培養終了後 492 n m の 吸光度を マイ ク ロ プレ ー トリ ー ダ ー M PR A4(Tos oh)を用いて 測定
した ｡
8. ラ ッ ト血小板凝集反応
ラ ッ トを50 mg/kg の ネン ブタ - ル を腹腔内投与して麻酔後 ､ 腹部下大静脈より 10 ml
採血 した o こ の 際3.8%血沈用チ ト ラ - トは､ 血液9 に対し1 を用 い た ｡ 80G で10分間遠
心分離し多血 小板血衆 (p 氏p)を､ また残り を更 に 200 0 0で 10分間遠心 分離し乏血小板血
輿 (ppp)を得た o キ ュ ベ ッ ト内で 190plの P R Pまたは p p pと , 各漉魔の ヒス タミ ンある
い は シ メチ ジ ン 1 0plを 3 7℃ で 5 分 間反 応させた o こ の 際ヒ スタ ミ ンは蒸留水で ､ シメチ
ジ ンは D M S O(最終濃度1%)で調製した o 最終濃度 3pM の A D P 22pl で血小板凝集反応を
誘導し , Ag gr ego m ete rP A M-8C(Eba nix)を用 い て凝集反応 を 1 2分間測 定し､ 最大凝集率と
1 0分 間の 凝集曲線下 面積を求めた ｡
9. ラ ッ ト破骨細胞の 分化誘導
ラ ッ トを頚椎脱 臼 にて 屠殺後 , 後肢大腿 骨を無 菌的に 摘出し ､ 大腿骨より 1 0%F B S加
α M E Mに て 骨髄細胞を回収 した o 細胞 を洗浄後､ 3.8×1 06 c ells/mi に 1 0%F B S加 α MEM
で調 整し ､ 24穴培 養プレ ー トに 50 0plずつ 分注後 , 37℃ , 5 %C O2に て 24時間培養した.
24時間後 15%F BS 加 α ME M に培地 を交換し ､ 以 降 2 日毎に 培地交換を行い 培養 7日後 に
破骨細 胞数を測定 した ｡ v ita min D3 に よる 破骨細胞分化誘導 に おい て は培養開始 24時間後
より培養終了時まで 0.OIpM の vita min D3で 6 日間 ､ 一 方ヒス タミ ン に よ る破骨細胞分化
誘導 に おい て は培養開始 7 2時間後より IpM の ヒス タ ミ ン で 48時間刺激 した o シメチジ
ンお よびメ ピ ラ ミ ンは培養開始 72時 間後に 添加し ､ 4 8時間作用させ た ｡ なお ､ vita min D3
は無水 エ タノ ー ル (最終濃度 o.o1%)で ､ ヒス タ ミ ン およびメ ピ ラミ ン は蒸留 水で ､ シ メ チ
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ジンは D MS O(最終濃度 o.1%)で 調製した ｡
10. ラ ッ ト破骨細胞の 染色
7 日間の 培養終 了後 , 1 0%中性緩衝ホル マ リ ン にて 細胞 を10分間固定した ｡ プレ - ト
を乾燥後 ､ 被骨細胞をtartr ate･でe Sista nt a cidpbo sphatase(T RA P)染色 した ｡ すなわち ､ s odiu m
a cetate trihydoride0.1 M に s oditl mtartrate を 1 0m M となる よう に 溶解し ､ 酢酸で pH5･0 に調
整 した o これに , fastr ed violet L Bs altを 0.6 mg/miお よび ､ n aphtoIA S･ 朋 X pho sphate を o.1
mg/mlの 濃度に溶解後､ 1 mlずつ 分注し 3 7℃ で 1 時間染色 した ｡ プレ
ー トを蒸留水で洗浄
し乾燥後 ､ 顕微鏡下 に て 染色 した多核細胞 を被骨細胞として 計数 した 0
ll. ア ジ ュ バ ン ト関節炎ラ ッ トの骨密度測定
Myc oba cteriu mtuber c ulo sis H 3 7 R Aを乳鉢で 粉砕後 ､ 流動パ ラ フ ィ ン で 5 mg/mlに 懸濁
し､ ラ ッ ト当たり 0.5 m g/0.1mlを右後肢足舵 皮内に注 射す る こ とに より ア ジ エ バ ン ト関節
炎を惹起した ｡ シメチ ジンの 5 または 2 5 mg/kg はア ジ エ バ ン ト処置直後より 18 日間連日
経 口投 与 した ｡ ラ ッ ト両後肢足政客積の 測 定 ､ 前肢 関節炎ス コ ア リ ングを dayO､ 4､ 7､ 11､
14 お よび 18 に行 っ た ｡ また day1 8に ラ ッ トをエ
ー テ ル麻酔後 , 腹部大動 脈切断 に より放
血屠 殺 し､ 直ち に両大腿骨 を摘出し 1 0%中性緩衝 ホル マ.リ ン で 1 週間固定 した . 大腿 骨の
骨密度を小動 物用に 改良した骨密度測定装置 D C S-60 R(A loka)に て測 定した .
12. 統計処理
統計学的有意差はパ ラ メ トリ ッ クデ ー タの 多群 の 比較に は Du n n ett'stestを ､ 2 群 の比
較は student'stlestを ､ またノ ンパ ラ メ トリ ッ クデ ー タは w ilc o x o n/Kru skal- W allis ra nk s u m
te st を用 い て検討した ｡
c. 結果
1. ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎 に対す る シメチ ジ ンの 作用
Co ntrol群 の 雨後 肢足舵は ､ 感作 15 日以降激しい 浮腫を引き起 こ した (Fig. 1 8)｡ シ メ
チジ ン の 25mg/kg は ､ 両後肢足政浮腫を有意に 抑制し ､ シ メ チ ジン の 1 および 5 mg/kg も
抑制傾向を示し た｡ プレ ドニ ゾロ ン の 5 m g/kg も有意な抑制作用 を示したが ､ 無処置 ラ ッ
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四肢 関節の臨床所見 を外観評点 に より検討 した と こ ろ ､ Co ntrol 群 は感作 15 日以降､
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は この 関節炎ス コ ア を有意に 抑制した ｡ なお , シ メチ ジ ン 25 mg/kg の抑制作用 はプレ ドニ
ゾロ ンと同程度の強度で あっ た .
Co ntrol 群 と無処置群 間の体重増加 の 経日的変化 に 差はみ られなか っ た ｡ また ､ シ メ
チ ジン は何 れの 投与 量 にお い て も体重増加 に 影響しなか っ た (Fig. 20)o - 方､ プレ ドニ ゾ
ロ ン はラ ッ トの 体重増加 を有意に抑制した｡
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ン トラ ッ トの 臓
器重量 に対す る
作用 を検討した
と こ ろ , 無処置
群 に 対 し
Co ntr ol 群 の 膝
宿リ ンパ 節重量
は有意 に増加 し
て い た ｡ これ に
対 し､ シ メチ ジ
Table6･ Effectofcim etidine andprednisolon e o n relativ e organ w eightsin adjuv a nt
arthritc rats
gr otlP thym llS SPlee n adre n als poplite al lymph n ode s
Co ntrol
C M D lmg収g
C MD5mgncg
C M D 25mg瓜g
PS L 5mgrkg
lnta ct
297.0 ±1 3.3
274.0 ± 4.2
270.1 ±21.
2 91.8 ±14.
67.3 j= 5.4 C
2 83.5 士7.4
330.9 ± 7.8
327.4 ±16.4
35 3.8 ± 4.3
35 0.5 ±24.8
22 6.8±10.7
C
31 8.1 ± 6.2
26.6 士0.6
26.7 ±0.5
2 6.1 ±1.6
25.4±1.3
21.O i:I.0
b
25.5±0.5
23.0±3.1
19.1士3.2
19.3士2.9
14.1 士1.2
a
6.2 j:0.6
C
8.4 ±0.4
C
Cimetidine(CMD)a ndpre血 solon e(PSL)w eregiv en orallyf♭r25 days s uc cessiv ely.
Relativ e orga n w eights w ere ev alu atedas an organ w eightperlOOgofthebody w eight
ofeachrat･ Date ar e express edasthe m ean±SE M(n -6).
Signi丘c antlydifFer entfro mthe c o ntrol: ap<0･0 5,bp<0･Olandcp<0･001･
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ンの 25 mg/kg お よびプレ ドニ ゾロ ン はリ ンパ 節重畳増加 を有意に抑制した (Table6)o - 方 ､
プレ ドニ ゾロ ンは胸腺､ 牌臓お よび副腎重塵 を有意に萎縮させ た ｡
2. ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎に対する シ メチ ジ ンの治療効果
ア ジ ュ バ ント処置 14日後に ､ ラ ッ ト後肢 に激 しい足舵浮腫を認めた為､ 薬物処置
を開始した (Fig･ 2 1)｡ シ メ チジ ンの 5お よび 25 mg/kg は､ 爾後肢足蹴浮腰 に対する有効性
を示さ なかっ た . - 方, プレ ドニ ゾロ ン の 5 mg/kg は投与開始4 日後 (ア ジ エ バ ン ト処僚
18 日後)の足 蹴容積を control 附 こ対 し 4 5%抑制し､ そ の作用は袈験修了時まで み られた ｡
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Fig･ 21･ Effe ctofcim etidin e(CM D)andprednis olo n e(PSL)o nthe arthritic s c or ein rat
adju v antarth ritis･ Cim etidin e andpredmis olo n ew ereglV e n O rallyfo r11days &o m day14.
Date are e xpr ess ed asthe m e a n士SEM(n =5).
Sigmi fic antlydiffer entfro mthe c o ntr ol: *p<0･05･
四肢関節の 臨床所見 の外 観評点 もア ジ ュ バ ン ト処置 1 4日後 に高値 に達 した (Fig. 22)0
プレ ドニ ゾロ ン の 5 mg/kg は投与 開始 4 日後 (ア ジ エ バ ント処置 18 日後) の 関節炎ス コ ア
を co ntr ol群 に対 し 3 5%抑制し ､ 実験 修了時まで 抑制傾向を示 した o 一 方 ､ シメチジ ンの 5
mg/kg は有効性 を示さ なか っ た ｡ シメ チジ ン の 25m g/kg は軽度の 抑制傾 向を示 し ､ ア ジ ュ
バ ン ト処置 25日後に お いて はプレ ドニ ゾロ ンと同程度に関節炎ス コ ア を 20%抑制した ｡
3. ラ ッ ト滑膜細胞に対する シメ チジ ン の作用
我々 は予備的検討 により ､ ラ ッ ト滑膜細胞 が 15 %F B Sを萱適濃度として増殖す る事
を確認 済みで ある ｡ そ こで ､ ラ ッ ト滑膜細胞増殖に おける ヒス タミ ン の 関与に つ いて 検討
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す べ く ､ 無刺激 ある い は至適下 限濃度で ある 3% FB Sで刺激した培養滑膜細胞 に対 し , ヒ
ス タミ ン を直接添加 し増殖反応 に対 す る作用を検討 した ｡ そ の結果 , 無刺激 ある い は至適
下限濃度で 刺激 した ラ ッ ト滑膜細 胞増殖に 対し ､ ヒス タ ミ ン の作用 は認 め られな か っ た
(Fig. 23)0
また , 滑膜紺
胞増殖反応 に対す o･35
る シ メ チジ ン の直 0･30
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討す べ く ､ 至適 下
限濃度 の 3% F B S
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し､ 1 - 10 0pM の
シ メチ ジ ンを直 接
作用さ せ たが ､ 滑
膜細胞増殖に対 し
て シ メ チ ジ ンは明
らかな作用 を示さ
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Fig･ 23･ E ffe ctofhistamin e o nthepr olifer ativ e respo ns e ofratsyn o vio cytes･
Syn o vio cytes w er ec ultu red withhista mine(300or1 00LLM)in thepr es en c e
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なか っ た (Fig. 24)o
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Fig･ 24･ Effe ctofcim etidin eon theproliferativ e respo n s e ofrat
syn o vio cytes･ Syn ovio cytesw ere cultu red withcim etidin ein the
pres e n c e of 3% FBS for48 h. Data ar e e xpr ess edasthe m e a n of
triplic ated c ultu r es.
4. ラ ッ ト血小板凝 集反応 に対 する シ メチ ジ ンの 作用
ラ ッ ト血小板凝集反応 に おける ヒス タ ミ ンの 関与 につ い て検討す べ く ､ 3pM のA D P
で 凝集反応を惹起した際の ヒス タミ ンの 作用 を検 討した ｡高濃度の ヒス タミ ン 1000および
10 00 0pM に より ラ ッ ト血小板の凝集曲線下面積は用量依存 的に増加 した (Fig. 25)｡ また､
最大凝集率に つ い て は高濃度の ヒスタ ミ ン 1000および 10 0, 0pM に お い て わずか な冗進傾
向がみ られ た ｡
そ こで ､ ヒス タ ミ ン による 血小板凝集反 応 の 冗進に対する シメチ ジ ンの 作用 につ いて
検討 したが ､ 凝 集曲線下面積お よび最大凝集率 いずれ にお い て も , シ メ チ ジ ン はヒス タミ
ン によ る反応冗 進 の 有無 にかかわ らず､ A D P惹起に よる 血小板凝集反 応 に対し ､ ･ 明 らかな
作用を示さなか っ た (Fig, 26)｡
5. ヒス タミ ン の ラ ッ ト破骨細胞 分化誘導能に 関する検討
R A の関節破壊に お い て 中心的働き をす る破骨細胞に関して検討すべ く , ラ ッ ト破骨
細胞前駆細胞か ら破骨細胞 へ の 分化誘導 にお ける ヒス タミ ンの 関与 に つ い て検討 した ｡ ま
ず ､ 破骨細胞分化 誘導 剤と して 知 られて い る Vita min D3 の 作用 に つ い て 検討 し113,11 4)､
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Vita min D3が ラ ッ ト被骨細胞前駆細胞か ら破骨細胞 へ の 分化を顕著に誘導する 事を確認 し
た (Fig. 27)｡
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次に ､ 破骨細胞分化誘導に対する ヒス タ ミ ン の作用 に つ いて 検討したと ころ ､ ヒス タ
ミ ンはラ ッ ト破骨細胞前駆細胞か ら破骨細胞 へ の分化 を vita min D3と同程度に顕著に誘導
する こ とが明らかとな っ た (Fig. 27)｡
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evalu atedfo rT R A P-positiv e m ultiⅦ u cleatedc el for m atio n7 days afterthe cultiv atio n.
Data ar eco n v ertedto per c entofco ntr ola nde xpress ed as the m ea n±S E M(n= 4to6),
Sigmi fic antlydifferent&o mthe c o ntrol: *p<0･05･
6. ラ ッ ト破骨 細胞分化 誘導 に対す る メ ピ ラ ミ ンお よび シ メチ ジ ン の作用
破骨細胞分化誘 導剤と して 知られて い る Vita min D3 による 破骨細胞分化誘導に対す
る Hl受容体括抗剤の メ ピ ラミ ンおよび H2受容体括抗剤のシ メチジ ン の作用を検討した .
シ メチ ジ ン は用 量依存的で 有意 に破骨細胞の 分化誘導を抑制したが ､ メ ピラミ ン は有意な
抑制作用 を示 さなか っ た (Fig. 28).
次に , ヒス タ ミ ン に よる 破骨細胞分化 誘導 に関与 して い る ヒス タミ ン レセプタ ー のサ
ブタイ プにつ い て検討す べ く ､ Hl受容体 括抗剤に メ ピラ ミ ンお よび H2受容体括抗剤に シ
メ チジ ン を用 い て 破骨細胞分化誘導 に対する作用 を検討 した ｡ ヒス タ ミ ン による破骨細胞
分化誘導に対し ､ シメチ ジ ンは用量依存的に有意に破骨細胞の 分化誘導を抑制したが ､ メ
ピラ ミ ン に お い て は高濃度で 抑制傾向が み られ たも の の 有意な も の で はな か っ た (Fig.
29)0
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Fig･ 29･ Effe cts of m epyr amin e o r cim etidin e o nT R A P-positiv e m ulti竹 u Cle atedc eu
for m atio nindu c edbyhistamin e(ILLM)in ratbo n e m arr o w cultu re. Cells w e retre ated
with m epyramine or cim etidin efo r48 h &om 3days a nd ev alu ated fo rTR A P･positiv e
m ultiq u cleatedc ellfor m atio n7 days afterthe cultiv atio n･ Data ar e c o n v ertedto per ce nt
ofco ntr oland expr ess eda sthe m ea n±SE M(n =4).
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さ らに ､ 破骨細胞分化誘導にお ける H2受容体の 関与を明 らか にす べ く ､ 選択的 H2
受容体刺激剤の ジマ プリ ッ トを用 い て破骨細胞分化誘導能の検討 をした ｡ ジ マ ブリ ッ トは
周塵依存的で 有意な破骨細胞分化誘導能を示 し､ ヒス タ ミ ンの作用 を模倣した (Fig. 30)o
これ より ヒス タミ ン によ る破骨細胞分化誘 導は H2 受容体を介す るも の で ある 事が明 らか
とな っ た ｡
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Fig･ 30. Effectof dim aprito nT R A PヤOSitiv e m ulti- n ucle atedcell
fo rm atio nin r atbone mar o wc ulture . Cells we retre ated with dim aprit
for48 h fr om 3 days a ndevaluated forT R A Pl)O Sitiv e multilluCle ated
c ellfo r matio n7days afterthe c ultiv ation. Data are con v ertedtoper c ent
ofcontrol and e xpre ss eda sthe m e anj=S E M(n=6).
Signific antlydiffer e ntfro m the c ontr ol: *p<0･05a nd * *p<0.01.
7. ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎に おける 骨密度低下 に対す る シ メチ ジ ン の作用
シ メチジ ン の 破骨細胞分化誘 導抑制作用 を in viv o にお い て 検討す べ く , 骨破壊を強
く誘導す る ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎足鍍注射法を用 い て シ メ チジ ン の 骨密度に対する作
用 を検 討した ｡ まず ､ 足舷注射法 により誘導される 関節炎に対する シ メチ ジ ン の作用 に つ
いて 検討した ｡ ア ジ ュ バ ン ト処置 した足 蹴 は処置 4 日後より強い 一 次反 応を示し ､ 14 日後
か らは強 い 二 次反 応を示 した ｡ シ メチ ジン の 5 m g/kg はア ジ ュ バ ン ト処置足 の足蹴容積の
増加 を有意に抑制したが , 25 m g/kg は明らかな作用 を示さなかっ た (Fig. 31). 一 方 ､ ア ジ
ュ バ ン ト非処置足 に 対して シ メ チ ジン の 有意な作 用は認 められ なか っ た ｡
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次に ､ ア ジ ュ バ ン ト関節炎足 既注射法 にお ける前肢 関節炎 に対す る シ メチ ジ ン の 作用
に つ い て検討 した ｡ シ メ チジ ン の 5 mg/kg はア ジ ュ バ ン ト処置 11日後の 関節炎ス コ ア を有
意 に抑制し ､ 25 m grkg にお い て も抑制傾向がみ られた (Fig. 3 2)o
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Fig･ 32･ Effe ctofcim etidin e(C MD)o nthe arthritic sc o r eofthefo r efe et
in r atadju v a nt arthritis･ Cim etidin e w er egiv en Or allyfo r18 days
su c c essiv ely･ D ate are e xpre ss ed asthe m e an± SEM(n =6).
Signific a ntlydifer e ntfro mthe c o ntr ol: *p<0･05･
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さ らに ､ ア ジ ュ バ ン ト関節炎足蹴注射法に より誘導され る大腿 骨骨吸収に伴う骨密度
低下に対す る シメ チ ジン の作用 に つ い て検討した ｡ ア ジ ュ バ ン ト処置ラ ッ トの骨密度は撫
処置 ラ ッ トに比 較して 著しく低下した が ､ シメチ ジン の 5 mg/kg はア ジ ュ バ ン ト処暦足 の
骨 吸収 に伴う骨密度低下を有意に抑制し ､ シ メ チジ ンの 25 mg/kg は弱 い抑制傾向を示 した
(Fig. 3 3)｡
一 方 ､ ア ジ エ バ ン ト非処置足 の 骨密度低下 に対して ､ シ メ チ ジン は明らかな作
用 を示 さなか っ た ｡
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D . 考 察
今回 ､ R A にお ける H2 受容体を介す る ヒス タ ミ ン の関与 に つ いて 検討す べ く , H2 受
容体に シメチ ジ ンを用い ､ ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎に対する作用 を検討し ､ ㌢メチ ジン
が臓器 重量 に影響する こ となく ､ 関節炎 に対 しプレドニ ゾロ ン と同等の 有効性を示す事を
明らか にし ､ こ の 成績は A l-Habo ubiらの 報告91)とも 一 致して い た . 一 方 ､ 対照薬に用 いた
プレ ドニ ゾロ ン は関節炎の 抑制作用 はある も の の , 牌臓 ､ 胸腺お よび副 腎とい う免疫関連
臓器 の 重畳をも有意 に 萎縮させ ､ 関節炎 に対する有効性と同時 に免疫毒性が示唆された ｡
今回の 知見 は ､ ア ジ エ バ ン ト関節炎の発症 前か らシ メチ ジ ン を予防的に投与した際の 成績
で あり , 治療実験 の 結果 から シ メ チ ジ ン に ス テ ロ イ ドや非ス テ ロ イ ド抗炎症薬 (N S A I D)
に置 き換わる ほ どの強 い 抗炎症作用 は無 か っ たが ､ シ メチ ジンを R A治療の補助療法 に用
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い る こ とで , ス テ ロ イ ドの減量や骨関節破壊 の進行の予 防に役立 つ 可能性は大き いと思わ
れた ｡
今 回の 検討に おける シ メチジ ン の効果 が H2 受容体括抗剤全般 に当て はまる 作用 なの
か ､ そ れともシ メ チジ ン特有の もの な の か ､ 結論 を導く に は更 なる検討が 必要で あ る ｡ し
かしなが ら ､ 選択的 H2受容体刺激剤の ジ マ ブリ ッ トを用 い た i71 Vitro試験の 成績より ､ 破
骨細胞の分化誘 導に ヒス タミ ン の H2 受容体を介す る刺激が 関与する こ とが示 された こ と
から､ H2受容体括抗斉F]bミ共通 して 破骨細胞分化誘導に 対する 抑制作用 を有する 可能性が考
え られた ｡
R A滑膜組織で は ､ 破骨細胞分化 因子 で あ る R A N K Lが多量 に 発現 して おり105)､ そ の
発現誘導 の 主要経路 と して は T 細胞が マ ク ロ フ ァ ー ジ系細胞 を括性化し､ 炎症性サ イ トカ
イ ン で ある I L-1､ IL Jおよび T N Fα の 産生 を促進する こ とに より R A N K Lの発現が 冗進す
る と考えられて い る115). また ､ R A N K L の作用 は括性化 丁 細胞が産生する IF Nγ に よ っ て
抑制され ､ この ア ンバ ラ ンス が R A の病態に深 く関わ っ て い る とされて い る107)｡ IF Nγ は
Thl サイ トカイ ンで ある が , ヒス タ ミ ン が T h 2(液性免疫)を促進 し ､ T bl(細胞性免疫)を抑
制する作用 を持つ こ と81,8 2)､ さ らに ヒス タ ミ ン が ヒ ト T hO お よび T h l細胞の IF Nγ産生 を
抑制す る こ と116)が報告されて い る こ とか ら ､ RA にお い て ヒス タ ミ ンが R A N K L活性の 抑
制機構 を阻害 し ､ R A関節を R A N K L優位 に ア ン バ ラ ンス 化す る ことで R A の骨破壊因子 と
な っ て い る 可能性 も考 え られ る ｡ また , 破骨 細胞は単球 ･ マ ク ロ フ ァ ー ジ 系前駆 細胞が
M -C S F存在下で 形成支持細胞 の 骨芽細胞/問質細胞か ら R A N K Lシ グナル を受 けて 形成 さ
れ るが ､ 骨髄マク ロ フ ァ ー ジ によ り作られ る ヒス タ ミ ンは , 問質細胞の IL･占 および M l: S F
産生を調 節し血球分化 を制御する こ とか ら 117)､ 骨髄マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来の ヒス タ ミ ンが ､
R A関節に おいて 破骨細胞分化誘導 の 調節因子 と して 働 い て い る 可能性 も考 えられ る o
今回我 々 は ､ ラ ッ ト骨髄細胞を用 い ､ ヒ ス タミ ンが被骨細胞分化誘導剤で ある V ita min
D3と同程度 に顕著な破骨細胞分化誘導 能 を有す る こ と を初めて 報告した ｡ さ らに ､ この ヒ
ス タ ミ･ ンによ る破骨細胞分化誘導作 用は H2 受容体括抗剤の シメ チジン に おい て の み有意
に抑制され ､選択的 H2受容体刺激剤の ジ マ ブリ ッ トで ヒ ス タ ミ ンよ り低濃度で 再現され た
こ とか ら, H2受容体 を介する 刺激が破骨細 胞分化誘導 に 関与 して い る こ とを明らか に した ｡
さら に ､ H2受容体を介する被骨細胞分化誘導をin viv o の ラ ッ ト骨破壊モ デル に お い て シ メ
チジ ン の 有意な抑制作用に より確認 した ｡
シ メ チジ ン の骨吸収抑制作用 の検討に お い て は､ シ メ チ ジ ンの 5 mg/kg投与群 に有意
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な骨吸収抑制作用 がみられたが ､ 25mg化g 投与群で は有意差が撫く ､ シ メチジ ンの 作用に
用量依存性はみ られなか っ た ｡ シメチ ジ ンは ヒ トお よび動物にお いて C YP の 代謝油性を阻
害する こ と118)､ 一 部の内因性ス テ ロイ ド水酸化に よる油性化に cypが関与 して い るこ と
から119)､ シ メ チ ジ ン 25 mg/kg 群で は cy p阻害作 剛こより5 mg/kg群 に比較して 炎症時に
誘導され る内因性ステ ロイ ドの 括 性化あ る い は代謝が抑制され ､ 内因性ス テ ロ イ ドと免疫
応答の 複雑な ネ ッ トワ ー クに影響し ､ 有意な作用が得られなか っ た可能性が考えられ る ｡
また ､ 実験的 RA モ デル120)や肝障審モ デル動 物121･ 2 2)に おいて 炎症反応と H D Cの間に密接
な関係の あ る ことが報告され て おり ､ 骨吸収試験 で 用い たア ジ エ バ ン ト足既往射法が , 処
置足 に激し い 一 次炎症を引き起 こすの に対 し､ 予防試験で 用い た実験系は - 次炎症を誘導
しない ことか ら ､ この ような炎症 強度の差 も H D Cに より産生され る顔導ヒス タ ミ ンある
い は内因性ス テ ロ イ ドの誘導盈 に影響し ､ こ の実験 系に よる差が用 盈関係の不 一 致の - 因
となっ た可能性も否定で きな い ｡
今 回我々 は ､ R A に特徴的にみ られ る 滑膜細胞の腫癌様増殖に おける ヒス タミ ンの 関
与に つ い て検討す べ く ､ ラ ッ ト培養滑膜細 胞を用 いて ヒス タミ ン の作用 を検討したが ､ 滑
膜細胞増殖反応 に おける ヒス タ ミ ンの 関与 は確認で きなかっ た ｡ しかし , 滑膜細胞増殖に
対する ヒス タミ ン の 関与 に つ いて 結論 を導 くた めに は､ 今回滑膜細胞の増 殖誘導 に 用い た
F B Sを実際 R A関節内で 産生冗進して い る炎症性サイ トカイ ンの P D G Fや T NF
ノ
α に置き換
え るな ど､ 培養条件に つ い て の検討も今後必 要とな ろう ｡
血小板凝集反応 に おける ヒス タミ ン の関与 につ いて 検討したと こ ろ ､ 10 m M とかな
り高濃度の ヒ ス タ ミ ン に おい て のみ ､ 血小板凝 集冗進 作用がみ られたが ､ M asiniらはヒス
タミ ン 1 pM に お いて 血小板凝集冗進作用 を報告して おり98)､ 我々 の 成績は生体内反応 を
模倣 する ヒス タミ ン濃度 として は高過 ぎる と思 わ れ 生体内で ヒス タ ミ ン が血小板凝集に
関与して い る可 能性は小さい と思 われ た ｡ しかし こ れ につ い て も血小板凝集反応 の惹起剤
をコ ラ ー ゲ ンな ど別 のも の に変える な ど, 結論 を導 く に はさらなる検討 を要する と思われ
る ｡
R A患者は ､ 鎮痛 および抗炎症 を目的 に長期 にわたり N S A IDを使用 する ことが殆どで
あり , 副作用 と して N S A ID潰癌が頻繁に み られ る ｡ H2受容体括抗剤に つ いて は N S A I D長
期服 用 R A患者 にお ける N S A ID潰癌に対する 有効性が報告されて い る123,1 24) ｡ こ れより シ
メチ ジ ンは ､ RA 治 療に適応外使用す る 場合 , 関節炎に対す る治療効果 と併用 薬の 副作用
に対す る 予防効果 の 両方の 有益性を持ち併せ ､ 臨床にお い て R A患者に 対して 最も適応外
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使用 しやすい薬剤と思 われる ｡
今回 ､ シメチ ジンが ヒス タミ ン によ る破骨細胞分化誘導を抑制する こと ､ さ らにそ の
作用 を ラ ッ ト骨吸収モ デル にお い て 確認で きた ことか ら , R A 患者に お い て 骨関節破壊の
抑制作用を臨床に おい て も確認 され ､ 本研 究が今後 R A患者の骨関節破壊の 治療に役立つ
もの に なる ことを期待する ｡
E. 小括
今回の検討 によ り ､ ヒス タミ ンが破骨細胞分化誘 導剤で あ る Vita min D3と 同程度に 顕
著な破骨細胞分化誘導能を有する こ と を見出 した ｡ さ らに ､ ヒス タ ミ ン に よ る破骨細胞分
化誘導作用 は H2受容体括抗剤の シ メ チ ジン にお い て 有意 に抑制され ､ 選択的 H2受容体刺
激剤の ジマ ブリ ッ トに より ､ ヒ ス タ ミ ンよ り低濃度で 再現さ れた こ とから ､ ヒス タ ミ ン H2
受容体 を介する 刺激 が破骨細胞分化 誘導に 関与 して い る こ とを明 らか に した ｡
宇た ､ シメチ ジン の新た な作用 として ､ ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎に 対して 臓韓重畳
に影響 する こ となく ､ プレ ドニ ゾロ ン と同程度の関節炎抑制作 用 を示す こ と を明 らか に し
た ｡ さら に ､ シ メ チジ ンが ヒス タミ ンお よび vita min D3で 誘導した ラ ッ ト破骨細胞分化誘
導を有 意に 抑制し ､ in viv o の ラ ッ ト骨破壊 モ デル に おい て 骨 密度減少を有意に抑制する こ
とを確認した ｡
今回新た に見 出 した シ メチ ジ ン の ア ジ ュ バ ン ト関節炎 に対す る有効性お よび破骨細
胞抑制作用 に加 え ､ 元 来有する シ メ チ ジ ンの N S A I D潰療に 対す る 有効性 を加 味し ､ 目下
の と こ ろ シ メチ ジ ンは R A治療 にお い て 多数の有益性を持 つ 最適な薬剤と 思われた ｡
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総括
本研究 にお いて は ､ 先進的薬剤師兼務の 開発を目的に ､ 其の 専門家と して 臨床お よび前
臨床の 場にお い て 薬剤師が成し得る新たな業務に つ い て検討し ､ 以下の 結論を得た ｡
第Ⅰ牽にお いて は ､ 保 険薬局の薬剤師が 医師に 対して 患者の 服薬情報を提供する こ とで ､
患者の 抱える 問題 点を解決 し , QO Lおよびコ ンプライ ア ンス の 改善に寅献し得る ことを示
した ｡
策Ⅱ 牽に おい て は ､ 薬剤師が患者と十分な コ ミ ュ ニ ケ - シ ョ ン を図れ る ｢ベ ッ ドサイ ド
投薬+ が ､ 透析患者に と っ て薬剤師を最も相執 しやす い存在にする と とも に, 透析患者の
薬識指数の 改善に賓 献して い る可能性を示 した ｡
第Ⅲ車に お い て は ､ ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 新たな作用 と して ､ マ ウス 抗体産生反応の抑
制作用 を見出し､ ア セ トア ミ ノ フ ェ ンの新た な副作用の検出および適応外使用 の可能性に
対す る有用 な実験 的根拠 を与 えたo
第Ⅳ章に おい て は ､ シメ チ ジ ンの ラ ッ トア ジ ュ バ ン ト関節炎抑制作用 を見 出し､ シメチ
ジン の R A治療 ､ 特 に 骨関節破壊 に対す る 適応外使用 の 可能性を提唱す る ととも に ､ 破骨
細胞分化 誘導に ヒス タ ミ ンの H2 受容体 を介す る 刺激が関与 して い る こ と を初めて 報告し
た ｡
これか らの 薬剤師は ､ 従来の 調剤業務に 留まる こ となく ､ 薬の 専門家と して 新たな業務
の 可能性を見 出 し , そ れ を積極的に実践する こ とで 医療に責献 し ､ 欧米の 薬剤師に優ると
も劣らない 社会的評価を獲得す る こ とを目指した い ｡
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